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Vacunacion frente al virus de la hepatitis B.

El estudio y tratamiento de las infecciones
virales ha experimentado un notable auge en las
altimas décadas, y en especial las referidas a la
infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH), y por los virus de la hepatitis B
(VHB) y virus de la hepatitis C (VHC). Hoy, gran
parte de las consultas de Enfermedades
Infecciosas y de Hepatologia estan centradas en
dichas patologias y han surgido incluso consultas
monograficas dedicadas a ellas para aumentar la
experiencia y mejorar los resultados obtenidos
con los tratamientos disponibles.

Estas infecciones son, en momentos ini-
ciales de la enfermedad, silentes, sin manifesta-
ciones clinicas que las desenmascaren, lo que
obliga a una adecuada toma de conciencia de
Atencion Primaria para sospechar su presencia
ante algunos grupos poblacionales determinados,
o investigar su causa ante alteraciones analiticas
sospechosas. (1 y 2)

Se nos presenta un estudio descriptivo que
valora el riesgo de transmision de VIH, VHB y
VHC, en personal sanitario tras exposicion per-
cutanea accidental, y secundariamente valorar la
proporcion de vacunados frente al VHB en dicho
grupo de riesgo. (3) Los tres virus se transmiten
eminentemente por via parenteral, provocando
que el personal sanitario sea considerado grupo
de riesgo, maxime, cuando, como hemos comen-
tado anteriormente, en muchos de esos pacientes
la enfermedad esta aun silente y no se manifiesta
ni clinica ni analiticamente. Como corolario, se
debe actuar ante cualquier paciente, con las medi-
das preventivas adecuadas, sin necesitar saber si
es seropositivo o no (uso de guantes, mascarillas,
proteccion frente a materiales contaminados en
envases de seguridad desechables, etc.), segin las
recomendaciones aceptadas internacionalmente.

Algunos de los resultados obtenidos mere-
cen ser comentados puesto que llama la atencion
el escaso porcentaje de personal sanitario vacu-
nado frente al VHB, de tan sélo el 44,4% en el
tramo comprendido en los anos 1998-2001,
aunque mejora llamativamente en afos posteri-
ores hasta alcanzar el 69%. Esta mejora, de acuer-
do con el autor, demuestra una mayor sensibilidad
frente al problema, pero seria obligatorio, alcanzar
cotas cercanas al 100%, al existir una vacuna
frente al VHB segura, barata y que esta incluida en
el calendario vacunal infantil. Esta misma mayor
sensibilizacion se descubre también en el por-
centaje de casos-fuentes conocidos y por tanto
investigados, que oscila desde el 69,4% en los
primeros anos, al 82,7% en los ultimos.

El numero de casos fuente investigados y
efectivamente contagiados por alguno de los virus
es algo escaso, de tan solo |3, pero ya destaca que
la mayoria es por VHC, acorde por lo tanto con
la mayor prevalencia de dicha infeccion en la
poblacién general. Este pequeno niumero de casos
puede explicar que, afortunadamente, no haya
habido confirmacion de transmisién a ninguno de
los casos estudiados. Hubiera sido deseable que
se hubiera especificado el seguimiento practicado
al personal accidentado, sobre todo en relacion al
tiempo de seguimiento para descartar posibles
periodos "ventana" y la serologia o virologia real-
izada a los mismos.

La infeccion por VHB es hoy facilmente pre-
venible, tanto de forma activa, con vacunacién
masiva de la poblacion general desde hace
algunos anos, y la conveniencia de la vacunacion
de grupos especiales de riesgo de poblacion mas
adulta, como de forma pasiva, con la adminis-
tracion en su caso de gammaglobulina. También
existe vacuna efectiva contra el virus de la hepa-
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titis A (VHA), pero no asi frente al VHC ni el VIH.
En ambos casos se aboga por tratamientos efec-
tivos lo mas precoces posibles una vez se con-
firme la transmision del virus en cuestion.

La experiencia del tratamiento de la hepati-
tis aguda por VHC es muy escasa, pues son pocos
los casos confirmados en fases precoces. En
Extremadura tuvimos la oportunidad hace
algunos anos de tratar varios casos de pacientes
hemodializados que se diagnosticaron en la fase
aguda, pero quitando casos concretos similares,
las series publicadas son cortas y en dichos casos
si se recomienda tratamiento precoz, antes de su
pase a la cronicidad.

Por ultimo, destacar, que segun las Ultimas
recomendaciones, se aconseja la vacunacion
frente al VHA y VHB a aquellos pacientes afecta-
dos por hepatopatias cronicas, para evitar sobre-
infecciones de virus hepatotropos, sobre higados
ya dahados previamente (4). Estas pautas ya se
estan llevando a cabo en las distintas areas hospi-
talarias que tratan estos pacientes.

Como conclusiones el articulo comentado
recuerda la necesidad de prevencion en el mane-
jo de los pacientes y materiales biologicos dentro
de los recintos sanitarios, dada la alta prevalencia
de infecciones virales potencialmente graves y las
formas silentes de las mismas. Y ademas, es un
buen toque de atencion para concienciar a la
poblacion sanitaria de la necesidad de vacunacion
frente al VHB.

Isidoro Narvaez Rodriguez
Seccién de Aparato Digestivo.
Hospital “Infanta Cristina”. Badajoz.
inarvaezr@meditex.es

EDITORIAL

BIBLIOGRAFIA

|.- Narvaez Rodriguez |, Sanchez Sanz R, Soria Monje A. La hepatitis
cronica por virus C y la Asistencia Primaria. Primer Nivel.2001;5 (3):
31-36.

2.- Pratt DS, Kaplan M.M. Evaluation of abnormal liver-enzyme results
in asymptomatic patients. New England Journal of Medicine. 2000;
342 (17): 1266-1271.

3.- Rodriguez Vidigal FF. Exposicion percutanea a productos biologi-
cos y riesgo de transmision de virus en un Hospital de Primer Nivel.
Vacunacion de la hepatitis B. Extremadura Médica. 2004.

4.- Reiss G., Keeffe E.B. Hepatitis vaccination in patients with chron-
ic liver disease. Aliment Pharmacol Ther 2004; |9 (7): 715-727.




ORIGINALES

EXTREMADURA MEDICA

Exposicion percutanea a productos biologicos
y riesgo de transmision de virus en un Hospital de

Primer Nivel.

Vacunacion de la hepatitis B

Francisco Félix Rodriguez Vidigal
Servicio de Medicina Interna. Hospital de Llerena

Objetivo.- Conocer los casos de transmision de los
virus de la hepatitis B y C (VHB,VHC) y el virus de la inmun-
odeficiencia humana (VIH) a trabajadores sanitarios a partir
de una exposicion accidental percutanea (EAP) a productos
bioldgicos, y detectar la proporcién de vacunados frente a la
hepatitis B.

Métodos.- Estudio descriptivo de las caracteristicas
epidemioldgicas de 65 casos sucesivos de EAP recogidos en
trabajadores de salud del Hospital de Llerena y seguidos en la
consulta de Medicina Interna, entre octubre de 1998 y enero
de 2003. Datos analizados: infeccion previa por VHB,VHC y
VIH en el trabajador sanitario y en el sujeto fuente de la
exposicion, edad, sexo, categoria profesional, Servicio, historia
de vacunacion previa frente al VHB en el trabajador sanitario
y seguimiento seroldgico.

Resultados.- La edad media fue de 36 * 6,9 afos
(rango 23-53) y la proporcion hombres/mujeres de 1/3. El
57,8% eran Diplomados Universitarios de Enfermeria y el
15,6% médicos. Estaban vacunados frente al VHB el 55,4%. En

ningun trabajador sanitario existian datos de infeccion activa
previa por VHB, VHC o VIH, ni aparecieron durante el
seguimiento post-exposicion. En las tres cuartas partes de los
casos se conoci6 el sujeto fuente, que presentaba datos de
infeccion por el VHC en el 13,8% de los casos, por el VHB en
el 3,1% y por el VIH en el 3,1%. Haber cursado estudios uni-
versitarios (OR 4,9; IC 95% 1,5-16,1) y la edad inferior a 36
anos (OR 3,8;IC 95% 1,3-10,9) fueron factores relacionados
con la vacunacién previa frente al VHB.

Conclusiones.- En nuestro centro, entre 1998 vy
2003, no se encontraron casos de transmision de infecciones
por virus a partir de una EAP, a pesar de que en mas del 10%
de los casos existia una infeccion transmisible en el sujeto
fuente y de que la vacunacion frente al VHB disté de estar
generalizada. Los trabajadores sanitarios mas jovenes estan
mas sensibilizados con la vacunacion frente al VHB.

Palabras clave: vacuna, virus de la hepatitis B, virus de
la hepatitis C,VIH, exposicién accidental percutanea

INTRODUCCION

La exposicion accidental per-
cutanea (EAP) a sangre o a otros fluidos
biolégicos es una via potencial de trans-
mision de los virus de la hepatitis By C
(VHB yVHC) y del virus de la inmunod-
eficiencia humana (VIH)!. La frecuencia
de portadores crénicos del VHB en nue-
stro medio es del 0,5% aproximada-
mente y el riesgo de transmision a partir
de una EAP oscila entre el 6 y el 30% 23.

Por su parte, el VIH infecta al 0,43% de la
poblacién espanola y su riesgo de trans-
mision tras una EAP en trabajadores san-
itarios es del 0,3%*5. El VHC es mas
prevalente (2,5-3% de la poblacion) y la
tasa de seroconversion tras una EAP es
3% 67.

Ademas de las precauciones uni-
versales ante sangre y productos
bioldgicos, la Unica medida eficaz de
prevencion primaria de la transmision
de estos virus a través de una EAP es la
vacunacion frente al VHB 8. Cuando el
individuo fuente de la EAP padece una
infeccion por el VIH la profilaxis post-
exposicion del receptor con firmacos

antirretroviricos disminuye el riesgo de
infeccion . Otro tanto ocurre al tratar
con interferdn la infeccion aguda por el
VHC adquirida tras EAP 10,

El riesgo de contagio de enfer-
medades infecciosas potencialmente
graves y la posibilidad de un tratamien-
to eficaz si se actla precozmente, amén
de la problematica médico-legal, hacen
aconsejable que todos los centros hos-
pitalarios dispongan de un protocolo de
actuacion durante las 24 horas del dia
todos los dias del afo !.

El presente trabajo se llevo a
cabo para conocer las caracteristicas
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epidemioldgicas basales y evolutivas de
los trabajadores de salud que sufrieron
una EAP a productos biolégicos en el
Hospital de Llerena, asi como la de los
individuos fuente, para detectar casos
de transmision del VHB,VHC y VIH. El
segundo objetivo fue conocer la pro-
porcion de trabajadores sanitarios vac-
unados frente a la hepatitis B.

METODOS

Estudio descriptivo de 65 casos
sucesivos de EAP recogidos en traba-
jadores del Hospital de Llerena y segui-
dos en la consulta de Medicina Interna,
entre octubre de 1998 y enero de
2003. Previamente a la dotacion del
Hospital de Llerena con un Servicio de
Prevencion de Riesgos Laborales y
Salud Laboral, los trabajadores sanitar-
ios que sufrian una EAP acudian a la
consulta de Medicina Interna, en la que
se le realizaba el seguimiento serolégi-
co y se prescribian las medidas farma-
coldgicas oportunas de acuerdo con las

directrices comunmente establecidas
89,11,

Variables analizadas: infeccion
previa por VHB (antigeno de superficie
del VHB, HBsAg, positivo), infeccion por
elVHC (anticuerpos anti-VHC, detecta-
dos por enzimoinmunoandlisis de ter-
cera generacion y confirmados medi-
ante inmunoblot recombinante, RIBA) e
infeccion por el VIH (enzimoin-
munoandlisis y VWestern blot) tanto en
el trabajador sanitario como en el suje-
to fuente de la exposicion, edad, sexo,
categoria profesional, Servicio, historia
de vacunacion previa frente alVHB en el
trabajador sanitario y seguimiento
serolégico (seglin protocolo aprobado
por la Comision de Infecciones,
Profilaxis y politica antibiotica).

Andlisis estadistico.- Para com-
parar variables cuantitativas se utilizé la
prueba de la t de Student y para las
variables cualitativas se empled la prue-
ba de la chi cuadrado (c2) con la cor-
reccion de Yates y la prueba exacta de
Fisher cuando fue preciso. Para detectar
factores que influyeran en la vacunacion
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previa frente al VHB se llevo a cabo un
andlisis univariante y un analisis de
regresion logistica con las siguientes
variables: afio de la EAP, edad del traba-
jador, sexo y formacion académica. Para
todos los andlisis estadisticos se empled
la version 5.0 de StatView for Windows
SAS Institute Inc (1991-1998).

RESULTADOS

Datos demograficos y epidemi-
olégicos (tabla I).- Se recogieron 65
casos de EAP, 49 mujeres (75,4%) y 16
hombres (24,6%). La edad media de los
trabajadores era de 36 * 6,9 afos
(rango 23-53). Respecto a la formacion
académica, el 71,9% habian cursado
estudios universitarios (57,8% diploma-
dos universitarios en enfermeria y
15,6% licenciados o doctores en
Medicina) y el 28,1% correspondia a
auxiliares de enfermeria, celadores y
profesional de limpieza. De los 10 médi-
cos que sufrieron una EAP, ocho
pertenecian a areas quirdrgicas. Los
Servicios donde se recogieron casos de
EAP fueron: Medicina Interna (I1
casos), Urgencias (10), Cirugia (9),
Traumatologia (9), Radiologia (3),
Pediatria (2), Anatomia Patoldgica (2),
Limpieza (2), Otros (14). El numero de
EAP recogidas aumentd progresiva-
mente desde 1999 (dos casos) hasta
2002 (25 casos). El sujeto fuente era
conocido en 49 casos (754%) y se
encontraron datos de infeccion por el
VHC en el 13,8%, infeccion por el VHB
en el 3,1% e infeccion por el VIH en el
3,1%.

Vacunacion frente al VHB.-
Unicamente 36 de los 65 trabajadores
(55,4%) se hallaban vacunados frente al
VHB. La proporcion de vacunados
aument6 a partir de enero de 2002
(69%) con respecto a los primeros afios
(44,4%) de un modo significativo
(p=0.046). Otros datos demograficos y
epidemioldgicos no se modificaron en
el tiempo (tabla 2). La vacunacion de la
hepatitis B se asocié a una menor edad
(32,9 + 7,9 anos frente a 37,7 £ 5,1;
p=0.016) y a la formacién académica
universitaria (85,7% universitarios,
14,3% no universitarios, p=0.006) (tabla

3). Factores asociados de un modo
independiente con la vacunacion previa
frente al VHB fueron (tabla 4): haber
cursado estudios universitarios (odds
ratio 4,9; intervalo de confianza del 95%
1,5-16,1) y una edad inferior a los 36
anos (odds ratio 3,8; intervalo de confi-
anza del 95% 1,3-10,9).

DISCUSION

Los hallazgos revelan que en
nuestro centro, durante los ultimos
cinco anos, no se han producido casos
conocidos de transmision del VHC,VHB
ni VIH por EAP a pesar de la elevada
prevalencia de estas infecciones entre
los sujetos fuente (superior al 10%) y
de que casi la mitad de los trabajadores
de riesgo no estaban vacunados frente
al VHB.

El  grupo profesional mas
expuesto al riesgo de transmision hos-
pitalaria de virus por via parenteral es el
de los diplomados en enfermeria
(57,8% de las EAP recogidas), como se
deriva del contacto mas frecuente con
material de venopuncion, seguido por el
de los médicos, especialmente aquellos
con actividad quirdrgica. Es llamativo
que en la cuarta parte de los casos de
EAP no se pudieran obtener los datos
serolégicos  del sujeto fuente, circun-
stancia que denota un bajo nivel de con-
cienciacion en los trabajadores sanitar-
ios. Por otro lado, el virus de trans-
mision parenteral detectado mas fre-
cuentemente entre los sujetos fuente
fue el VHC, dato que habla a favor de la
mayor prevalencia de dicha infeccion
entre la poblacién general y que pone
de relieve el riesgo de sufrir una infec-
cion potencialmente grave que conlleva
la EAP 12,

Dado que los trabajadores que
sufrieron una EAP pertenecian a todos
los grupos profesionales y a todos los
Servicios del hospital, los resultados
obtenidos en cuanto a la vacunacion
previa frente al VHB pueden ser extrap-
olados al conjunto de todos los traba-
jadores del centro. Es llamativo que, a
pesar de la recomendacion de que la
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totalidad de la poblacion esté vacuna, el 44,6% de los traba-
jadores de nuestro centro no estaba vacunado frente al
VHB, dato que es similar al obtenido en otros estudios lle-
vados a cabo en centros de Atencion Primaria de nuestro
pais '3. Aunque hubo un aumento en la proporcién de tra-
bajadores vacunados durante el tiempo (69% en 2002
frente al 44,4% en el periodo 1998-2001), que una
recomendacion preventiva tan basica y conocida desde hace
afnos no sea seguida por mas de la cuarta parte de los tra-
bajadores de un hospital, obliga a llevar a cabo una labor
educativa que mejore la formacion sanitaria de los mismos.
De hecho, la formacion académica universitaria fue una va-
riable asociada con la vacunacion frente al VHB. Por otra

EXTREMADURA MEDICA

parte, los trabajadores sanitarios mas jovenes también pare-
cen estar mas concienciados con esta medida basica de
medicina preventiva.

Los resultados del presente trabajo invitan al desa-
rrollo completo de protocolos de actuacion ante una EAP
en todos los hospitales y que sean divulgados a todos los
trabajadores de cada centro.Asi mismo, ponen de relieve la
responsabilidad que tenemos los médicos de cumplir en
nosotros mismos las recomendaciones preventivas y de
contribuir en la formacion de los demas trabajadores de
salud.

Tabla |I. Datos demograficos y epidemiologicos

Caracteristicas Nudmero Porcentaje
Trabajador sanitario
Edad (afos)* 36 6,9
Sexo femenino 49 75,4
Profesion
DUE 37 57,8
Médico 10 15,6
Otras 18 28|
Servicio
Medicina Interna 11 17,7
Urgencias 10 16,1
Cirugia 9 14,5
Traumatologia 9 14,5
Otros 23 37,1
Vacunacion VHB previa 36 55,4
Sujeto fuente
Conocido 49 75,5
Infeccion VHC 9 13,8
Infeccion VHB 2 3,1
Infeccion VIH 2 3,1

*Media + desviacion estandar. DUE: Diplomado Universitario en Enfermeria.

Tabla 2. Evolucion temporal de los datos demograficos y

epidemiolégicos
Caracteristica Grupo | (1998-2001) Grupo 2 (2002-2003) p
Numero de casos de EAP 36 29
Edad en anos (media) 359 +58 35,8 + 8,3 NS
Sexo femenino 75% 75,9% NS
Profesion NS
DUE o médico 66,7% 78,6%
Otros 33,3% 21,4%
Vacunacioén previa frente al VHB 44 4% 69,0% 0.046
Sujeto fuente conocido 69,4% 82,7% NS
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Tabla 3. Variables asociadas con la vacunacion frente al VHB.

Analisis univariante

Variable Vacunacioén previa VHB No vacunacién p
Edad en afios (media) 32979 37,7 £ 5,1 0.016
Formacién académica 0.006
Universitaria 85,7% 55,2%
No universitaria 14,3% 44 5%
Ano de la exposicion 0.046
1998-2001 44,4% 69,0%
2002-2003 55,6% 31,0%

Tabla 4. Variables asociadas con la vacunacion frente al VHB.

Regresion logistica

Variable Odds ratio Intervalo de confianza del 95%
Edad < 36 anos 38 1,3-10,9
Formacion universitaria 49 1,5-16,1
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CASOS CLINICOS

CARLOS DOMINGUEZ BRAVO, FATIMA LALLAVE MARTIN
Servicio de Urologia Hospital Universitario Infanta Cristina. Badajoz

RESUMEN

La presencia de masas renales
solidas es un hecho muy frecuente que
suelen aparecer en estudios ecografi-
cos muchas veces de manera incidental.

Dentro de estas masas
renales, el adenocarcinoma renal es, sin
duda, el tumor solido mas frecuente en
la clinica humana, tanto en el hombre
como en la mujer, y es en él en el que
hay que pensar desde el primer
momento en caso de visualizarse una
masa ocupante de espacio en el rinén.

El protocolo diagndstico es
bien conocido por la mayoria de los
médicos y con los medios con que
disponemos hoy dia es posible llegar al
diagnostico en el casi  100% de los
casos: la ecografia, laTA.Cy la R.M.son
las exploraciones fundamentales para
establecer el diagnostico y su estadiaje.
La U.LV.nos informa de la funcionalidad
renal. Los estudios angiograficos — arte-
riografia y cavografia- se reservan para
casos concretos y de duda.

Otras muchas patologias
pueden llegar a semejar un tumor renal
y es necesario distinguirlas.

Se presenta un caso clinico,
que avala la dificultad de llegar a un cor-
recto diagndstico preoperatoriamente.

Palabras clave: TUMOR RENAL,
EXPLORACIONES DIAGNOSTICAS,
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL,

INTRODUCCION

Es bien conocido que, en la
actualidad, la presencia de masas de
localizacion renal no constituyen una
rareza diagnostica, como hasta hace
unos anos sucedia; el aumento de la
vida, la mejor asistencia sanitaria y
sobre todo, el disponer de mejores
medios de diagnostico han hecho que
las masas renales sélidas sean una pato-
logia que los médicos diagnostican con
bastante frecuencia y ademas, en edades
mas tempranas.

Por otro lado, se debe tener en
cuenta que la presencia de una masa
renal no presupone que siempre tenga
que corresponder a una tumoracion
sélida y de mal prondstico, si bien es
cierto que ante toda masa sélida que
aparezca en un rindn debe de sospe-
charse, como primera posibilidad, que
pueda tratarse de un adenocarcinoma,
ya que como es bien sabido, estos ocu-
pan la mas alta incidencia dentro de la
patologia tumoral del rinon.

En ocasiones, se plantean serias
dudas sobre la naturaleza de una masa
presente en el rindn y puesta en evi-
dencia generalmente, por un estudio
ecografico que quizas el paciente se
realizé por algin otro motivo constitu-
yendo un hallazgo ocasional. Como
quiera que las tumoraciones renales no
suelen presentar una clinica llamativa,
sino que con frecuencia suelen ser
absolutamente silenciosas o al menos,
inexpresivas clinicamente en un 30-40%
de los casos, resulta obligado realizar
otras exploraciones que confirmen el
diagnostico. Aln después de estudiar
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detenidamente estas exploraciones, en
determinados casos pueden plantearse
distintas opciones diagndsticas al no
presentar unas imagenes claras y con-
cretas de tumor renal.

METODOLOGIA
DIAGNOSTICA

Después de un estudio ecografi-
co donde se ponga en evidencia la pre-
sencia de una masa renal, solida, de dife-
rente tamano ( mas de dos cm.) y loca-
lizacion, debemos seguir un orden en
aras a solicitar aquellas exploraciones
que presumiblemente nos vayan a apor-
tar mas informacion diagnéstica.

I- U.LV.: Constituye una explo-
racion no desplazada hoy dia por la
ecografia, que tiene la gran ventaja adi-
cional de informarnos sobre la capaci-
dad funcional del rindn afectado. Si la
masa es de un tamafio que no logra
alterar el contorno de las cavidades
renales (calices y/o pelvis) y por tanto,
no altera el pielograma, tiene poco
valor diagnéstico. Pero nos informa del
funcionalismo renal.

2- TA.C. abdominal: Nos aporta
gran informacion en cuanto a tamafo,
situacion dentro del rifidn y grado de
homogeneidad del tejido neoplasico,
ademas del estado de los grandes vasos
para descartar una invasién tumoral,
fundamentalmente de la cava, dada la
afinidad de estos tumores a propagarse
a través de los vasos venosos. Puede
poner en evidencia imagenes metastasi-
cas del higado, masas adenopaticas
retroperitoneales, etc. que nos haran
poder clasificar al tumor dentro de uno
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de los estadios evolutivos de la clasifica-
cion TNM.

3- RN.M.: Nos proporciona una
imagenes realmente muy definidas de la
masa renal y de su delimitacion y resul-
ta esencial para visualizar el estado de la
cava o la presencia de ganglios retrope-
ritoneales.

4- ANGIOGRAFIAS: Cuando
aun quedan dudas diagnésticas, la
arteriografia  renal selectiva puede
aportar en la gran mayoria de los casos,
la casi patognomonica imagen de hiper-
vascularizacién con las tipicas caracte-
risticas de los vasos neoformados (lagu-
nas vasculares, fistulas arteriovenosas,
tortuosidades, racimos de vasos, etc.).

La practica de la cavografia y
venografia renal selectiva, nos aclarara
si la vena esta ocupada por un trombo
o prolongacién tumoral y su extension
(en ocasiones puede extenderse hasta
la misma cavidad auricular).

5- GAMMAGRAFIA renal: Nos
puede ayudar a poner en evidencia alte-
raciones del parénquima renal de carac-
ter no tumoral, sino pseudotumoral:
hipertrofias de la columna de Bertin,
hipertrofia papilar, relieve del seno
renal, etc. que siendo variantes del
parénquima normal pueden llegar a
confundirse con una tumoracion.

En realidad, hoy se practican
muchos menos estudios angiograficos
dada la resolucion de la ecografia, la
TAC y la RM, reservandolos para casos
de verdadera duda.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

|- Patologia quistica renal: A
excepciodn de la rara variedad de forma
quistica, la ecografia y la TAC
resuelven el problema sin dudas en la
gran mayoria de los casos. La PAAF
(puncion - aspiracién con aguja fina) no
suele ser muy necesaria.
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2- Patologia pseudotumoral: Ya
comentada anteriormente: son altera-
ciones o variedades de un parénquima
normal, que la ecografia y la TAC se
encargan de diferenciar sin mayores
dificultades.

3- Patologia inflamatoria: Aun
hoy dia y a pesar de los medios diag-
nosticos con los que contamos, en oca-
siones resulta dificil discernir entre un
tumor soélido maligno y un proceso de
etiologia infecciosa. Algunas infecciones
de localizacion renal pueden ocasionar
unas lesiones que simulen las de un
tumor, sobre todo en la U.LV, y aln en
la TAC.

La TBC urinaria, patologia no
erradicada en nuestro pais y que tiene
periodos de exacerba-
cidén, es sin duda, la mas representativa.
La gran variedad de imagenes urografi-
cas, con amputaciones de algunos de los
calices, con distorsion de otros e inclu-
so con desplazamientos de la pelvis
renal, hacen que sea en ocasiones real-
mente imposible de diferenciar ambas
patologias y conduzca a la nefrectomia,
siendo el estudio histopatolégico el que
definitivamente establezca el diagnoésti-
co. Las imagenes de la TAC tampoco
consiguen aclarar las dudas.

La pionefrosis y aln la pielone-
fritis cronica, y sobre todo la forma de
pielonefritis xantogranulomatosa pue-
den llevarnos a un diagnostico equivo-
cado.

El absceso y el antrax renal tam-
bién hay que tenerlos en cuenta aunque
la expresion clinica suele ser lo sufi-
cientemente clara.

4- Patologia suprarrenal: La
hiperplasia suprarrenal, los carcinomas
corticales y ain el feocromocitoma
medular, pueden suponer un problema
de diagnostico diferencial, dada la proxi-
midad anatémica con el rindn. Los
medios a nuestro alcance hacen cada
dia mas dificil la equivocacion.

5- Tumores renales benignos: El
angiomiolipoma es, generalmente el
tumor benigno que con mas frecuencia
aparece en el rindn y que provoca un
efecto de masa en las exploraciones
por la imagen.

El oncocitoma renal es otro
tumor;, menos frecuente, que en oca-
siones plantea dudas diagnosticas. Es un
tumor, generalmente de caracter y evo-
lucién benigna, pero que conviene revi-
sar con periodicidad por su posible
cambio de evolucion.

Otros tumores, como el angio-
ma, el adenoma, etc. son igualmente
problematicos, sobre todo si clinica-
mente cursan con hematuria, o algun
otro sintoma sospechoso, aunque en la
gran mayoria de las veces son asinto-
maticos.

6- Tumores fibrosos: Son tumo-
res que se desarrollan a expensas de la
capsula fibrosa del rindn, benignos y
también malignos. Practicamente indis-
tinguibles en el pre-operatorio.

7- Tumores retroperitoneales:
Una gran variedad de ellos, tanto meso-
dérmicos como ectodérmicos y vesti-
giales (quistes dermoides, teratomas,
cordomas, etc.).

8- Aun se podrian anadir otras
patologias renales, que por su rareza no
suelen plantear problemas diagnosticos.

CASO CLINICO

Mujer de 60 anos de edad, sin
antecedentes uroldgicos de interés, que
esta histerectomizada por miomatosis,
hace unos |5 ahos, y que no refiere
haber padecido otras enfermedades
importantes.

Desde hace unos meses comien-
Za a sentir cansancio progresivo y sen-
sacion de malestar general con dolor de
baja intensidad en la zona lumboabdo-
minal izquierda. No presenta fiebre y
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las orinas son normales de coloracién, no habiendo presen-
tado nunca hematuria macroscopica.

En el examen fisico no destaca ningun hallazgo digno
de resenar en relacion con sus molestias.

Se realiza un estudio ecogrifico abdominal como
primera exploracion: rindn derecho de caracteristicas nor-
males. Riidn izquierdo discretamente aumentado de tama-
o, con dos imagenes litiasicas en el grupo calicial inferior,
de | y 0’5 cm. respectivamente. En la zona interpolar de
este rindn y dependiendo del labio anterior, destaca la pre-
sencia de un nédulo sélido bien definido de aproximada-
mente 3 cm. Histerectomizada. Resto de cavidad abdominal
normal.

Ante la existencia de una masa solida en el polo
medio- inferior del rindn izquierdo, se practica T.A.C. abdo-
minal: masa en polo inferior del rindn izquierdo, de medidas
sélidas, aunque mas bajas que el parénquima circundante.
Dada la existencia de foco célcico central, se apunta tam-
bién, el posible diagndstico de pielonefritis cronica xanto-
granulomatosa. (Figura I).

El informe radiolégico del térax no senala ninguna
alteracién significativa.
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Para nosotros, estas imagenes de la TAC no resulta-
ron del todo concluyentes, dado que no eran unas imagenes
tipicas o muy sugestivas de tumoracion, o al menos no eran
como las que estamos acostumbrados a ver.

La analitica sanguinea, tanto bioquimica como el
hemograma, no muestra tampoco alteraciones, salvo una
glucemia discretamente elevada. Igualmente, la orina es
negativa asi como el urocultivo, incluido la tincion de Ziehl
— Neelsen, donde no se observan BAAR.

Se realizan U.LV. donde se puede apreciar un sistema
excretor derecho de absoluta normalidad en un rindn de
tamano vicariante. Efectivamente existe ausencia total del
sistema izquierdo, es decir, existe un rifdn izquierdo anula-
do funcionalmente. (Figura 2).

Con el diagnéstico clinico no concluyente de proba-
ble masa solida renal izquierda, de polo inferior, (;adenocar-
cinoma, Hipernefroma?) con anulacién funcional, se proce-
de a su intervencion quirdrgica.

INTERVENCION

Por via lumbar clasica se procede a la liberacion del
rinon izquierdo de su gran paniculo adiposo. Se explora
toda la superficie renal, encontrandose en la casi totalidad
de su polo inferior una masa que hace resalte sobre el resto
del parénquima, de unos 3 — 4 cm. y con una consistencia
que no impresiona como masa soélida tumoral. Se punciona
con aguja sin que se pueda obtener nada de su probable
contenido, ante lo cual se procede a practicar un pequeno
ojal. Entonces si se obtiene abundante sustancia que se
interpreta de forma clara como contenido caseoso. Se
drena esa cavidad y otras mas pequenas colindantes, com-
probandose que corresponden a cavernas, de probable etio-
logia tuberculosa. Se obtiene muestra para estudio per-ope-
ratorio de Anatomia Patolégica.

El informe es de: pielonefritis crénica granulomatosa
necrotizante.

Ante la extension de las lesiones y la afectacion
funcional conocida se procede a practicar nefrectomia. El
informe definitivo de A.P. es de: rindn con signos inflamato-
rios cronicos focales. La paciente cursa un postoperatorio
con normalidad siendo alta a los 8 dias con tratamiento
oral antituberculoso, para ser revisada peridodicamente (a
pesar de no contar con un diagnostico bacteriolédgico de
confirmacion).

En la actualidad (hace 8 meses), la paciente esta
asintomatica por completo y con buen estado general.

1
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COMENTARIOS

Esta breve exposicion del caso, sirve para argu-
mentar la idea que anteriormente se expuso: existen ima-
genes obtenidas mediante ecografia y TAC, que aln siendo
estudiadas y comentadas por varios médicos especialistas
(radidlogos y urdlogos), no siempre pueden afirmarse
como de tumor sdlido renal. Fundamentalmente es debido
a la gran variedad de imagenes que pueden adoptar las
enfermedades renales, sobre todo, de etiologia inflamatoria,
ya que son capaces de aumentar de volumen el rifidn, de
alterar sus contornos, de distorsionar de mil maneras la
anatomia de los cilices renales e incluso de la pelvis: puede
alargarlos, desplazarlos, comprimirlos, dilatarlos y amputar-
los por completo o de modo parcial. Todo ello unido a la
inexistencia de clinica alguna, o resumida a leves molestias
totalmente imprecisas e inexpresivas.

Quizas convendria sefnalar la indicacion en estos
casos de la PA.A.F. para tratar de aclarar de modo definiti-
vo la etiologia del proceso de modo preoperatorio. No se
pensé que fuera imprescindible dados los informes radiolo-
gicos del la ecografia y de la TAC. Por otro lado, a la inter-
vencion se fue con el animo de proceder a una exploracion
renal previa a la nefrectomia radical, como asi se hizo. Lo
que si varié una vez comprobado el diagnostico peropera-
torio, fue el proceder quirlrgico: en vez de nefrectomia
radical (como es habitual en el tratamiento de los tumores
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renales), se procedio a la realizacion de nefrectomia simple,
menos traumatica y mas rapida.

Es importante también resaltar que la U.LV. no es
una exploracion que haya sido sustituida por la ecografia u
otros métodos de exploracion, como podria parecer en
muchas actuaciones médicas: sigue siendo una excelente
prueba de exploracién de todo el aparato urinario, parén-
quima y tracto urinario, bilateralmente y de forma comple-
ta y que ademas nos informa de la capacidad funcional de
ambos rifones. En manos expertas sigue conservando toda
su vigencia y se complementa con los demas estudios.

En consecuencia, que ante imagenes de ocupacion
de espacio en el rifdn, hay que contemplar otras patologi-
as que pudieran semejar una masa solida, si bien también es
verdad que cada dia es mas dificil equivocarse ante las cada
vez mejores imagenes que proporcionan los actuales
medios de exploracion.
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RESUMEN: El mucocele es

una lesion quistica de los senos
paranasales que se comportan como
masas ocupantes de espacio. Puede
permanecer asintomatica a veces
durante anos, lo cual unido a su baja
incidencia, hace que el diagnostico a
veces se retrase. El diagnostico se real-
iza mediante pruebas de imagen (TAC,
RNM). El tratamiento es la cirugia.
Presentamos el caso de un mucocele
fronto-etmoidal de varios meses de
evolucion.

PALABRAS CLAVE: MUCOCELE.
SENOS PARANASALES

CASO CLiNICO

Paciente de 49 anos con antece-
dentes de HTA vy alergia a penicilina y
AAS que acude a nuestras consultas
remitida por el servicio de oftalmologia
por presentar pequeha tumoracion en
angulo supero-interno de la orbita
derecha desde hace unos meses, con
diplopia a veces (la tuvo en un episodio
catarral reciente, que al resolverse,
cedid), no presentando dolor ni opre-
sion en la zona, asi como buena respira-
cion nasal y ausencia de rinorrea.

La exploracion ORL se encuen-
tra dentro de la normalidad, a excep-

INTRODUCCION

El mucocele nasosinusal es una formacién pseudoquistica de crecimiento
expansivo originada en los senos paranasales, limitada por una pared de epitelio
que puede ser de tipo cilindrico y secretante con abundantes células caliciformes
o bien con una falta casi absoluta de epitelio por reaccion esclerosa. Su contenido
es un exudado inflamatorio mucdide con células de descamacién, abundantes polin-
ucleares y escasos cristales de colesterina, que ofrece un aspecto de liquido
mucoso de consistencia espesa, por lo general estéril, aunque si se produce una
infeccion secundaria, puede desarrollarse un piocelel,2,3.

Su frecuencia es dificil establecerla debido a que sélo encontramos en la lit-
eratura los casos con expresion clinica. Hay un periodo inicial en la evolucion del
mucocele, donde permanece asintomatico en el interior de la cavidad sinusal,
pasando posteriormente a la fase de exteriorizacion, creciendo el mucocele fuera
de los limites del seno, provocado por la accion osteoclastica de sustancias activas
en la sintesis de colagenasas, prostaglandinas y citoquinas, elaboradas por los
fibroblastos del epitelio de la capsula quistica, compensada parcialmente por el pro-
ceso proliferativo osteoblasticol,2,4.

Presentamos el caso de una paciente de 49 afios de edad, con un mucocele
frontoetmoidal diagnosticado en nuestro servicio.

cién de una pequena tumoracion en
angulo supero-interno de orbita dere-
cha, no dolorosa y algo depresible a la
palpacion.

Ademas del hemograma, coagu-
lacion y analitica completa, donde no se
encuentra ninguna alteracion, se reali-
zan las siguientes pruebas de imagen:

ECOGRAFIA SINUSAL:
Imagen quistica en region supero-inter-
na de orbita derecha (a descartar
mucocele de seno frontal).

TAC SENOS PARANASA-
LES Y ORBITAS: Masa sinusal con apa-
rente crecimiento benigno (posible
mucocele etmoido-frontal). Erosiones
oseas a nivel de techo 6seo etmoidal y
frontal, originando dehiscencias Oseas,
sin cambios de densidad en Iébulo fron-
tal, en contacto con la masa siendo difi-
cil decidir la extensién de la lesion por
artefactos 6seos (Fig.1).

RNM:imagen compatible con
mucocele fronto-etmoidal derecho,
provocando efecto masa a nivel de
region orbitaria derecha y sobre la por-
cion adyacente de Iobulo frontal (Fig.2).
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Con el diagnéstico de mucocele
fronto-etmoidal derecho la paciente es
remitida a centro de referencia para
tratamiento quirdrgico. En revision pos-
terior a los cinco meses de la interven-
ciéon la exploracion de la paciente es
normal, sin signos de recidiva.

DISCUSION

Los mucoceles son formaciones
quisticas expansivas de los senos, que
actlan como masas ocupantes de espa-
cio, y que debido al largo tiempo que
permanecen latentes clinicamente, y
por tratarse de una patologia poco fre-
cuente, su diagnostico se suele retrasar.

La incidencia en cuanto al sexo
es |:I.La edad de presentacion mas fre-
cuente es la 4°-5* década de la vida. La
localizacion por orden de frecuencia de
los mucoceles en senos paranasales es:
seno frontal, etmoidal anterior, poste-
rior, esfenoidal y la menos frecuente es
en el seno maxilar5,6.

d F
27-FEB-1951
-T2/TSE./ShH
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En su etiopatogenia interviene
tanto la obstruccion del ostium de dre-
naje del seno como la inflamacion de la
mucosa, sin estar establecido cual de
ellos inicia el proceso. Aunque en la
sinusitis existe una obstruccion del
ostium por la inflamacion, se asocia difi-
cilmente mucocele a sinusitis, ya que
esta evoluciona con fenomenos infec-
ciosos y el mucocele lo hace como un
tumor generalmentel.

Otros factores a tener en cuen-
ta como causas son la hiperviscosidad
del moco (sobre todo en lactantes), y el
traumatismo (a veces iatrogénico, como
mucoceles que aparecen después de
etmoidectomias, caldwel-luc, etc.)2,3.

Seglin su localizacion encontra-
mos mucoceles etmoido-frontales o
anteriores que son los mas frecuentes,
en los que en la fase de extension pre-
dominan los sintomas oculares como la
diplopia, exoftalmos, etc., excepto si la
expansion es hacia atras con posibles
complicaciones neuroldgicas al romper-

Fig. 1: TAC corte coronal.

se la pared posterior del seno afectan-
dose el [6bulo frontal. Otra localizacion
menos frecuente es la de los mucoceles
etmoido-esfenoidales & posteriores,
originandose en una celda de Onodi 6
en el seno esfenoidal, con posible creci-
miento hacia el apex orbitario afectan-
do al I, lll, IV y VI par y al seno caver-
noso, 6 bien hacia arriba y atras afec-
tandose la hipofisis y el quiasma optico.
Los mucoceles del seno maxilar son de
presentacion mas rara y con antece-
dentes generalmente de intervencion
de Cadwel-Luc, manifestindose por
abombamiento de la regién yugal, o
bien por afectacién oculo-orbitaria,
pudiendo crecer en profundidad y ocu-
par la fosa ptérigo-maxilar|,4,6,7.

El diagnostico se realiza funda-
mentalmente por pruebas de imagen,
mediante TAC para estudiar el conteni-
do del seno afecto y la anatomia &sea,
sabiendo que el hueso puede reabsor-
berse totalmente pero permaneciendo
el periostio, la RNM para complemen-
tar el diagndstico previo a la cirugia y
observar mejor el desplazamiento de
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Fig.2: RNM: corte axial.

estructuras blandas cerebrales, orbitarias o vasculares y
diferenciar el mucocele de un proceso tumoral sinusal2,5,6.

El tratamiento curativo es el quirirgico, describién-
dose diferentes vias de abordaje que a lo largo de los ahos
han evolucionado debido a la innovacion del aparataje qui-
rurgico (Endoscopios, Microscopios) y al desarrollo de téc-
nicas diagndsticas mas precisas (TAC, RNM). Los abordajes
endonasales mediante cirugia endoscopica es, posiblemen-
te, la técnica mas aceptada. Para el tratamiento de los muco-
celes fronto-etmoidales hay dos tendencias: una conserva-
dora con la marsupializacién del mucocele y repermeabili-
zando el canal nasofrontal por via externa o endoscopica, y
otra mas radical con exéresis completa del mucocele y
exclusion del seno afecto, sobre todo si hay afectacion
intracraneal o intraorbitaria importante8,9,10.
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RESUMEN

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamato-
ria crénica del colon que cursa a brotes. En un por-
centaje no desdenable, las reagudizaciones seran severas
y el paciente precisara ingreso hospitalario y tratamien-
to con esteroides intravenosos. En la mayoria de los
casos estos consiguen el control de la enfermedad pero
cuando esto no ocurre (corticorrefractariedad), las
opciones terapéuticas quedan reducidas al tratamiento
quirurgico (colectomia) o al tratamiento médico con
ciclosporina. La introduccién de la ciclosporina en el
tratamiento de la colitis ulcerosa corticorrefractaria ha
permitido en gran parte, el control de la enfermedad
aguda evitando la cirugia urgente y sirviendo de base
para un tratamiento crénico de mantenimiento con aza-
tioprina, minimizando asi la necesidad de cirugia electi-
va.

PALABRAS CLAVE: COLITIS ULCEROSA SEV-
ERA, CICLOSPORINA, COLITIS ULCEROSA CORTI-
CORREFRACTARIA.

HISTORIA NATURAL

DE LA COLITIS ULCEROSA

La colitis ulcerosa es una enfermedad intestinal cro-
nica del colon que cursa a brotes. En un intento por esta-
blecer el grado de afectacién de la mucosa que se desarro-
lla en el curso de una colitis ulcerosa se han generado dis-
tintos sistemas de medida que tratan de determinar la seve-
ridad de un brote y valorar la respuesta a un tratamiento
aplicado. Asi nos encontramos con indices clinicos, de labo-
ratorio, gammagraficos, endoscopicos, histoldgicos, etc. El
indice de Truelove-Witts (Tabla ) es el mas utilizado en la
practica clinica, a las variables clinicas se les han incorpora-
do variables de laboratorio y endoscépicas con el fin tener,
ademas de una valoracion cualitativa del paciente (leve,
moderado, grave), una valoracion cuantitativa, permitiendo
controlar su evolucién (1).
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Se considera un rote severo de colitis ulcerosa cuan-
do el indice de Truelove-Witts es superior a 22 puntos.

En la historia natural de un paciente con CU, hasta
en un 15 % de los casos va a presentar un brote severo de
actividad que requiere hospitalizacién y tratamiento corti-
coideo intravenoso intensivo.

Desde la introduccion del tratamiento corticoideo
hacia 1950 estos son la primera linea de tratamiento en la
colitis ulcerosa severa, pudiendo controlar el brote hasta en
el 60% de los casos. En el 40% restante el Unico tratamien-
to del que disponiamos, hasta la llegada de la ciclosporina
(CsA), era la colectomia urgente.

EFICACIA DE LA CICLOSPORINA A.

La ciclosporina procede del hongo Tolypocladium
inflatum Gams, existen mas de 20 tipos de ciclosporina sien-
do la dnica con utilidad clinica la ciclosporina A. Se trata de
un farmaco inmunosupresor no mielotéxico, su mecanismo
de accioén es inhibir la activacién de los linfocitos T helper
asi como impedir la sintesis de IL 2, IL 4,IL 5, interferdn alfa
y gamma en las células T, cruciales en el desarrollo y ampli-
ficacion de la respuesta inmune. Para ello se une a una pro-
teina plasmatica, la ciclofilina, de esta forma entra en la célu-
la T donde se encuentra su diana, la calcineurina, impidien-
do asi la trascripcion del mensaje del ARNm para la sintesis
de IL 2. (3) La ciclosporina comenzé a utilizarse como tra-
tamiento de rescate en el brote agudo de colitis ulcerosa
hacia 1985 pero no es hasta 1994 cuando Lichtiger publica
el primer estudio controlado, randomizado y doble ciego.
En éste trata a 20 pacientes con brote severo de CU, ini-
cialmente con corticoides iv, a dosis plenas durante 7 dias,
en los no respondedores inicia tratamiento con ciclospori-
na iv a dosis de 4 mg/kg/dia, en infusion continua, durante 7
dias, frente a placebo con los siguientes resultados.
Obtuvieron respuesta un 82%, 9/1 1 de los pacientes trata-
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Tabla 1. indice de Truelove-Witts modificado (2)

VARIABLES VALORACION
CLINICAS GRAVE (+3) MODERADO(+2) LEVE (+1)
N° deposiciones >6 4-6 <4
Sangre en heces ++/ 4+ + -
Hemoglobina (g/l)

Hombre <10 10-14 >14

Mujer <10 10-12 >12
Albumina (g/1) <30 30-32 >33
Fiebre (°C) >38 37-38 >37
Taquicardia >100 80-100 <80
VSG >30 10-13 <10
Leucocitos >13000 10000-13000 <10000
Criterios Endoscopicos

Ulcera >5 mm <5 mm No

Sangrado mucoso Esponténeo Al roce No

dos con CsA frente a un 0%, 0/9 en el
grupo placebo con una p< 0,001.
Precisaron colectomia urgente el 44%
de los pacientes del grupo placebo fren-
te al 18% en el grupo tratado con
ciclosporina (2/11, por crisis epilépticas
y no respuesta tras 5 dias de tratamien-
to (4).

Desde entonces se han realizado
multiples estudios, no controlados, de
pacientes tratados con CsA en brotes
de CU corticorrefractarios, en general
muy heterogéneos en cuanto al nime-
ro de pacientes, edad de los mismos,
dosis del farmaco, tratamiento de man-
tenimiento, etc. (Figura 1). En todas
estas series existe una alta tasa de res-

puesta a corto plazo, en torno al 73 %.
Sin embargo, presentan una respuesta
mantenida a medio y largo plazo del
47%,con colectomias al afo entre el 30
y 50% segln las series. La ciclosporina
es actualmente la Unica alternativa far-
macoldgica al control inicial de la colitis
ulcerosa severa corticorrefractaria
pero no es util en el tratamiento de
mantenimiento a medio y largo plazo
pues la tasa de recaidas y de colectomia
es elevada (5).

Figura 1. Respuesta inicial al tratamiento con ciclosporina

% Respuesta inicial
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DOSIS Y VIiAS

DE ADMINISTRACION

Desde la serie de Lichtiger en
1994 y con posterioridad en la mayoria
de los ensayos no controlados, la dosis
mas utilizada de CsA es de 4 mg/Kg/dia,
en infusién continua, para obtener unos
niveles en sangre de entre 300-400
ng/ml, excepto en pacientes ancianos o
con reduccion del aclaramiento de cre-
atinina (6).

A fin de minimizar los efectos
adversos de la CsA se han propuesto
otras posologias como la mostrada por
un estudio belga que randomizé a 70
pacientes para recibir 2 6 4 mg/kg/dia
de ciclosporina iv. Después de 7 dias el
83% en el grupo de 2 mg/kg y el 82% en
el de 4 mg/kg, tuvieron respuesta al tra-
tamiento. No hubo diferencias en el
tiempo medio de respuesta al trata-
miento, ni en la necesidad de colecto-
mia. La diferencia estuvo en niveles de
ciclosporinemia menores, para el grupo
que recibié 2 mg/Kg, lo que podria
mejorar el perfil de toxicidad, dosis
dependiente, del farmaco. (7)

La ciclosporina intravenosa en
monoterapia es una alternativa eficaz y
segura a los esteroides iv en la CU
severa. Estaria recomendada en pacien-
tes que no toleren los corticoides o
que hayan presentado efectos adversos
con el tratamiento esteroideo (8).

La formulacion convencional de
la CsA oral, debido a su baja biodispo-
nibilidad por tener una absorcion erra-
tica, no era un farmaco indicado en la
fase aguda de la CU severa. Con la lle-
gada de una nueva formulacién de la
ciclosporina oral en microemulsion, se
ha dado un giro a este axioma. Actis y
cols. analizaron a |5 pacientes tratados
con CsA oral en microemulsion obte-
niendo una remisién a corto plazo en
todos los pacientes. Ortiz y cols. anali-
zaron un grupo de 5 pacientes tratados
con CsA oral en microemulsion a dosis
de 5 mg/kg/dia, cuatro pacientes obtu-
vieron una respuesta favorable con
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remision del brote, evitando todos ellos
la colectomia precoz. La CsA oral en
microemulsién puede ser una alternati-
va a la CsA iv en el brote severo de CU
corticorrefractaria por su rapidez de
respuesta, brevedad en el tiempo de
hospitalizacion y comodidad de admi-
nistracion (9).

TRATAMIENTO

DE MANTENIMIENTO

La ciclosporina es un tratamien-
to de rescate efectivo en la CU severa
corticorrefractaria. Sin embargo, su efi-
cacia en el mantenimiento de dicha res-
puesta es baja, precisando colectomia al
ano de seguimiento un 60% de los
pacientes (10). Por ello era necesario
un farmaco que mantuviera la respues-
ta inicial de la CsA a largo plazo, sin los
efectos deletéreos del tratamiento cro-
nico, el perfil de este farmaco lo tiene la
azatioprina.

Una vez obtenida la respuesta en
la fase aguda, con CsA iv, la CsA oral a
dosis de 8 mg/Kg/dia, durante 3-6
meses, se utiliza como puente hacia un
tratamiento de mantenimiento con
Azatioprina (AZA),2-2.5 mg/Kg/dia 6 6-
Mercaptopurina (6MP), |-1.5 mg/Kg/dia
(I'1). Actualmente existe controversia
en la utilizacion de AZA junto a este-
roides sin necesidad de tratamiento
previo concomitante con CsA oral, aun-
que parece logico este paso previo
hasta obtener una total eficacia de la
AZA. Un grupo espanol, Castro y cols.
comunicé una serie de |4 pacientes tra-
tados con triple terapia (esteroides +
CsA oral microemulsion + AZA) en
pauta descendente hasta mantener, de
forma indefinida, AZA a dosis de 2
mg/Kg/dia via oral. Tras un seguimiento
medio de 24 meses, sélo 2 pacientes
precisaron ingreso por brote de la
enfermedad y sélo uno de ellos preciso
colectomia electiva. No se observaron
efectos secundarios graves durante el
tratamiento ni complicaciones infeccio-
sas de interés (12).
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EFECTOS ADVERSOS

La presencia de efectos adversos
durante el tratamiento con ciclosporina
no es desdenable y por ello es necesa-
rio tener un exhaustivo conocimiento
de los mismos y de las medidas preven-
tivas, para evitar o minimizar su apari-
cion. Debemos tener en cuenta que la
mayoria de los efectos secundarios de
la CsA son dosis dependientes y rever-
sibles con la optimizacion de los niveles
de ciclosporinemia. Asi podriamos
hablar de:

- Efectos secundarios menores:
parestesias, cefaleas, temblor distal, hir-
sutismo, alteracién de las pruebas de
funcion hepatica e hiperplasia gingival
que rara vez interfieren en la continua-
cion del tratamiento.

- Efectos secundarios mayores:

|.-Nefrotoxicidad: Directamente
relacionada con la dosis, de forma aguda
provoca una vasoconstriccion arterio-
lar y una disminucion del filtrado glo-
merular provocando de forma crénica
una fibrosis intersticial y un dafo renal
permanente. Para evitar esto no deberi-
amos administrar CsA ante un aclara-
miento de creatinina patologico o bien
ajustando la dosis del farmaco con las
variaciones de la creatinina durante el
tratamiento, asi como evitar tratamien-
tos prolongados (>6 meses).

2.-Neurotoxicidad:
Convulsiones, ataxia. Se trata de un far-
maco muy lipofilico que atraviesa con
facilidad la barrera hemato-encefalica.
Estas complicaciones se han relaciona-
do con cifras de colesterol y magnesio
bajas en plasma, por lo que deberian
normalizarse antes del tratamiento.

3.- Hipertension arterial: Parece
incrementar la toxicidad renal de la
CsA, este efecto puede ser reducido
con el tratamiento con bloqueadores
de los canales del calcio tales como
nifedipino.

4.- Infecciones oportunistas:
Igualmente son dosis dependientes y
claramente relacionadas con la adminis-
tracion concomitante de esteroides a
altas dosis. Si bien se han comunicado
infecciones por Pneumocistis carinii,
Nocardia, CMV, Herpes, Lysteria..., no
podemos atribuir directamente estas al
tratamiento con CsA. No existe indica-
cién absoluta para administrar de forma
profilactica cotrimoxazol, como trata-
miento preventivo de la infeccion por
pneumocistis carinii, en la doble y triple
terapia (esteroides, CsA, AZA), ya que
la interaccion del cotrimoxazol con la
azatioprina puede producir y potenciar
mielosupresion (13,14).

CICLOSPORINA Y CIRUGIA.

A los pacientes con CU severa
persistente después de 7-10 dias de tra-
tamiento con altas dosis de esteroides
intravenosos, se les deberia ofertar el
tratamiento con ciclosporina o con
cirugia. La ciclosporina debe utilizarse
en centros que puedan determinar los
niveles en sangre de ciclosporina en 24-
48 horas y donde gastroenterdlogos y
cirujanos experimentados en enferme-
dad inflamatoria intestinal, estén dispo-
nibles para monitorizar estrechamente
a dichos pacientes (6). Pese a las indu-
dables ventajas que ha supuesto la CsA
como arma terapéutica en el tratamien-
to de la CU severa corticorresistente,
no es la opcion facil de tratamiento y en
ningln caso deberia retrasar la indica-
cion apropiada de cirugia. Como consi-
deraciones generales, la CsA deberia
ser considerada precozmente, de mane-
ra que entre a formar parte de la estra-
tegia terapéutica. Un fallo en la respues-
ta después de 7 dias de tratamiento con
CsA es indicacion absoluta de cirugia,
asi como la presencia de displasia colo-
nica, enfermedad coldnica de larga evo-
lucion o intolerancia a la azatioprina.
Debemos tener en cuenta que el trata-
miento previo fallido con CsA no pare-
ce incrementar el riesgo de complica-
ciones quirdrgicas (14).
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RESUMEN

El cancer de pulmén es la primera causa de muerte por cancer en los
varones de nuestro medio. Para los pacientes que presentan la enfermedad en estadio
I'y Il la cirugia es el tratamiento de eleccion y puede ser curativa. Aproximadamente una
cuarta parte de los pacientes con CPNM se presentan con la enfermedad localmente
avanzada. El tratamiento tradicionalmente utilizado en pacientes con enfermedad local-
mente avanzada ha sido la radioterapia externa convencional con pobres resultados. En
los Ultimos afos se han desarrollado nuevas formas de administracion de la radiotera-
pia, han aparecido nuevos farmacos quimioterapicos y se han desarrollado diferentes
formas de combinar los tratamientos disponibles para intentar mejorar los resultados
en el tratamiento de estos pacientes.A continuacion se expone una revision de los dife-
rentes tratamientos utilizados y de los resultados conseguidos con el tratamiento mul-
timodal del carcinoma pulmonar localmente avanzado.

PALABRAS CLAVE: CARCINOMA PULMONAR, QUIMIOTERAPIA, RADIOTERAPIA.

INTRODUCCION

El cancer de pulmon es la primera causa de muer-
te por cancer en los varones de nuestro medio. Para los
pacientes que presentan la enfermedad en estadio | y Il la
cirugia es el tratamiento de eleccion y puede ser curativa.
Aproximadamente una cuarta parte de los pacientes con
CPNM se presentan con la enfermedad localmente avanza-
da (estadio Ill). A pesar de la revision de la clasificacion de
esta categoria en 1997, sigue conteniendo un grupo muy
heterogéneo de pacientes,ya que incluye lesiones con muy
diferente prondstico como puede ser un T3N| (con afecta-
cion de adenopatias hiliares solamente) comparado con un
T4N3 (con afectacion de adenopatias mediastinicas contra-
laterales o supraclaviculares y/o con derrame pleural malig-
no). Mientras que una lesion T3NI puede ser tratada con
cirugia (valorando en algunos casos la posibilidad de algiin
tratamiento adyuvante), los pacientes con derrame pleural
maligno suelen tratarse como las lesiones en estadio IV, con
tratamiento paliativol. El tratamiento tradicionalmente uti-
lizado en pacientes con enfermedad localmente avanzada ha
sido la radioterapia externa convencional con dosis de 60
Gy y un fraccionamiento de 1,8-2 Gy por dia a lo largo de
6 semanas. Pero este tratamiento sélo aportaba una super-
vivencia mediana menor de | afo y unas tasas de supervi-
vencia a los 2 y 5 afos de aproximadamente un |5y un 5%
respectivamente. Resultados realmente pobres en una pato-
logia muy frecuente2.
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Este hecho llevo a los profesionales de este campo a
utilizar otras técnicas que les permitieran obtener mejores
resultados, como son el aumento de la dosis y el hiperfrac-
cionamiento, la radioterapia con conformacion tridimensio-
nal del campo (3D-CRT), la busqueda de agentes radiosen-
sibilizantes o la combinacion de agentes quimioterapicos
con la radioterapia, lo que se ha denominado tratamiento
multimodal3. Al control local que proporciona la radiotera-
pia, indispensable en cualquier tratamiento con afan curati-
vo, se anadia la posible actividad sistémica de la quimiotera-
pia sobre las mas que probables micrometastasis a distancia
existentes.

FACTORES PRONOSTICOS

Estos protocolos terapéuticos combinados de qui-
mioterapia y radioterapia suponen una mayor agresividad
del tratamiento y, por tanto, la posibilidad de mayores efec-
tos adversos en pacientes con una enfermedad rapidamen-
te debilitante. Se han buscado las caracteristicas clinicas que
nos permiten identificar a los pacientes con los que se
obtendra un mejor resultado con el tratamiento combina-
do2. El Radiation Therapy Oncology Group encontré los
siguientes grupos prondsticos para quimioterapia y radiote-
rapia (Tabla I). Los enfermos de los grupos |, Il y Ill son los
incluidos en los ensayos clinicos que intentan evaluar el
papel de los tratamientos combinados.
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RADIOTERAPIA

Se han intentado mejorar
tanto el control local como la supervi-
vencia de los pacientes con CPNM
localmente avanzado con nuevos regi-
menes de administracion de radiotera-
pia4. La tasa de reparacion tisular es
mas lenta para los tejidos tumorales
que para los normales. El hiperfraccio-
namiento pretende aportar una nueva
dosis de radioterapia al tejido tumoral
antes de su reparacion, pero permitien-
do la reparacion del daio subletal pro-
vocado en los tejidos normales.
Habitualmente se administran dosis por
fraccion de 1-1,2 Gy dos veces al dia
con un intervalo entre ellas de 6-8
horas aportando siempre una dosis
total superior a 60 Gy. Los regimenes
tipo CHART (Continuous
Hyperfractionated Accelerated
Radiotherapy) comprimen el tratamien-
to en |2 dias consecutivos (sin descan-
so en fin de semana) aportando tres
fracciones al dia de 1,5 Gy con interva-
los de 6 horas entre ellos. Ensayos que
comparan esta modalidad con el trata-
miento radioterapico estandar hablan
de una ganancia en la tasa de supervi-
vencia a los 2 afos del 9%, mayor aun si
el tumor es de estirpe epidermoide, un
mejor control local y un mayor tiempo
de supervivencia libre de enfermedad.
Existen modificaciones de este esque-
ma que permiten el descanso durante el
fin de semana: CHART-WEL (CHART-
Weekend Less). Las técnicas tradiciona-
les de conformacion del campo a veces
provocan la no irradiacion de zonas del
tumor o la irradiacion excesiva de teji-
dos normales. Las nuevas técnicas de
conformacion tridimensional permiten
ajustar la dosis aportada a cada zona del
tumor adaptandola a su forma en las

tres dimensiones del espacio. Estudios
piloto que exploran la utilidad de esta
técnica hablan de que permitira aportar
mayor cantidad de dosis (incluso por
encima de 100 Gy) de forma segura y
con prometedores resultados en la
mejora de la supervivencia. Esta por
determinar el papel que estas nuevas
formas de administrar radioterapia
jugaran en el tratamiento multimodal
del carcinoma pulmonar no microcitico
localmente avanzado.

QUIMIOTERAPIA

Mas de las tres cuartas partes
de los pacientes con CPNM seran can-
didatos a quimioterapia en algin
momento de su evolucion. A pesar de
esto, la quimioterapia sélo ha aportado
un modesto aumento de la superviven-
cia en los dltimos 50 afos5.
Tradicionalmente sélo se utilizaba en
tumores avanzados e irresecables, pero
en los ultimos tiempos se esta utilizan-
do como neoadyuvante previo a la ciru-
gia (quimioterapia de induccién), como
adyuvante posterior a la cirugia o en el
tratamiento multimodal.

Diversos farmacos han demos-
trado utilidad en monoterapia, pero la
superioridad de la poliquimioterapia
esta restringiendo el uso de monotera-
pia a ensayos clinicos sobre nuevos qui-
mioterapicosé. Los platinos (carboplati-
no, cisplatino), a pesar de que otras dro-
gas solas producen mayor respuesta,
contindan siendo fundamentales en la
elaboracion de regimenes combinados.
En general provocan nefrotoxicidad
importante, poca mielosupresion y tie-
nen efecto sinérgico con otros agentes.
Pueden administrarse junto con radio-
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terapia sin aumento importante de la
toxicidad. La ciclofosfamida y la ifosfa-
mida suelen utilizarse en regimenes
combinados con otros agentes. Los
alcaloides de la vinca, como la vinblasti-
na o la vindesina han sido muy utiliza-
dos y siguen utilizindose en combina-
ciéon. En los dltimos anos, la vinorelbina
también se ha utilizado con menor neu-
rotoxicidad pero su toxicidad limitante
sigue siendo la neutropenia. La toxici-
dad fundamental de la mitomicina C se
produce sobre el pulmoén y la médula
6sea. Una epipodofilotoxina, el etoposi-
do, ha demostrado gran utilidad en
combinacién con el cisplatino. En
muchos paises de Europa se utiliza el
teniposido. El paclitaxel pertenece a la
familia de los taxanos y actua provocan-
do una excesiva polimerizacion de las
tubulinas, interfiriendo asi en el proceso
normal de la mitosis celular. En estudios
en fase |l ha demostrado unas tasas de
respuesta del 20% utilizado como
monoquimioterapia. La toxicidad limi-
tante suele producirse por neutropenia
y neuropatia periférica. La toxicidad
limitante de dosis del docetaxel es la
mielosupresion. Con ambos farmacos
conviene realizar un tratamiento profi-
lactico con corticoides para prevenir
reacciones alérgicas. La gemcitabina ha
demostrado tasas de respuestas del
20% o mayores siendo muy bien tolera-
da y efectiva en los pacientes mayores.
Otros agentes en investigacién son por
ejemplo el irinotecan, que pertenecen a
la familia de las camptotecinas y actlan
inhibiendo a la topoisomerasa I. En
ensayos preliminares parecen ofrecer
tasas de respuesta superiores al 30%. La
tirapazamina produce toxicidad selecti-
va sobre las células hipdxicas, es ototo-
xica y ha demostrado utilidad en com-
binacion con cisplatino.

Tabla 1. Grupos prondsticos para quimioterapia y radioterapia (RTOG)

Grupo Caracteristicas
I IK 90%, mas quimioterapia
Il IK 90%, sin quimioterapia, sin derrame pleural
I IK<90, <70 anos, sin células grandes
IK 90%, con derrame pleural
v IK<90, <70 afos, con células grandes

IK<90, >70 anos, sin derrame pleural

\'% >70 ahos, con derrame pleural
RTOG: Radiation Therapy Oncology Group. IK: indice de Karnofsky.

Mediana de supervivencia (meses)

16,2
11,9

9,7

6,1
2,9
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A pesar de la mayor tasa de
respuestas de la poliquimioterapia
sobre la monoterapia, su aportacion a la
mejora de la supervivencia es contro-
vertida. Por el momento, los platinos
siguen siendo la piedra angular en la
poliquimioterapia, asociados a uno o
dos fairmacos mas, ya sean de ultima
investigacion o anteriores, porque los
nuevos citostaticos no han aportado
hasta la fecha clara mejoria respecto a
los resultados obtenidos con los citos-
taticos clasicos.

TRATAMIENTOS COMBINADOS
DE QUIMIOTERAPIA
Y RADIOTERAPIA

Existen tres formas de admi-
nistrar el tratamiento combinado:
secuencial, una modalidad se termina
antes de comenzar con la otra, simulta-
nea, ambos tratamientos se administran
en el mismo periodo de tiempo y alter-
nante, se dan cursos de radioterapia y
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quimioterapia de forma alternativa sin
que dos tratamientos se administren al
mismo tiempo?.

Los primeros ensayos clinicos con
terapia secuencial permitieron observar
que la tasa de respuestas en pacientes con
CPNM en estadio Il tratados con radio-
terapia toracica tras dos o tres ciclos de
poliquimioterapia que contenia cisplatino
estaba entre el 30 y el 50%, siendo mayor
que con la radioterapia  sola.
Presumiblemente, un tratamiento previo
con quimioterapia reduciria el tamafno
tumoral haciendo mas eficaz la accién de
la radioterapia sobre una masa tumoral
mas pequena y virtualmente mejor oxige-
nada. Numerosos estudios posteriores
encontraban beneficio, tanto en mediana
de supervivencia como en tasas de super-
viviencia a los 2 y 5 afos, con el trata-
miento combinado respecto de la radio-
terapia convencional9. La quimioterapia,
administrada en este caso a dosis habitua-
les, tendria un efecto citorreductor pre-
vio.

Sin embargo el fendmeno de
repoblacion acelerada puede ocurrir tras
la quimioterapia si se retrasa el inicio de
la radioterapia. La administracion simulta-
nea de quimioterapia y radioterapia evita-
ria este fenomeno y anadiria la ventaja
que supone la radiosensibilizacion que
algunos quimioterapicos aportan. Sin
embargo, asi administrada, la quimiotera-
pia puede inhibir los mecanismos de repa-
racion de los danos subletales que la
radioterapia puede ocasionar en los teji-
dos no patologicos, aumentando asi su
toxicidad aguda. Por esto se utiliza a dosis
menores de las habitualmente utilizadas
cuando se administra quimioterapia sola.
Asi administrados, estos tratamientos han
demostrado en alguin ensayo clinico alcan-
zar una supervivencia mediana de 18,9
meses Yy una tasa de supervivencia a los
dos anos del 35%. El reto est3, por tanto,
en lograr mejorar la supervivencia sin
aumentar la toxicidad de forma significati-
va con las distintas modalidades de trata-
miento que existen. Los resultados de los
estudios que comparan los programas

Tabla 2.Estudios en fase Ill con tratamiento multimodal en el CPNM localmente avanzado.

Autor NE
enf.

RTOG/ECOG/SWOG 458
CALGB 8433 155
Furuse 320
Jeremic 131
CALGB/ECOG 283
ELCWP 115

MIC-1 446

Brazos de Supervi
tratamiento .

RTT 5%
iQT -> RTT 8%
RTT-hi 6%
RTT 6%
iQT -> RTT 13%
iQT -> RTT 8,9%
cQT+RTT 15,8%
RTT-hi 9%
CQT+RTT-h] 23%
]QT -> RTT 10%
iQT-> RTT+carboplatino 139
iQT -> QT 18%
iQT -> RTT 22%
RTT 8%
iQT -> RTT 12%

RTT: radioterapia toracica estandar. RTT-hi: radioterapia toracica hiperfraccionada
iQT: quimioterapia de induccién. cQT: quimioterapia concomitante. (_): secuencial. (+): concomitante

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. SWOG: South West Oncology Group.
CALGB: Cancer and Leukemia Group B. ELCWP: Grupo Cooperativo Europeo para el tratamiento del cancer de pulmén.
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Comentarios

Supervivencia a los 5 anos, diferencias
significativas para el brazo de
tratamiento combinado. La
radioterapia hiperfraccionada no es
superior a la radioterapia estandar.

Supervivencia a los 7 anos, diferencias
significativas . Incremento en la
supervivencia de 4,1 meses.

Supervivencia a los 5 anos, diferencias
significativas. Respuestas globales mas
frecuentes en el brazo concomitante.

Supervivencia a los 4 anos, diferencias
significativas. Aumento del control
local y la supervivencia libre de
enfermedad con quimioterapia

Supervivencia a los 4 anos, diferencias
no significativas. Control intratoracico
y respuestas completas similares en
ambos brazos.

Supervivencia a los 2 anos, diferencias
no significativas. Mayor duracion del
control local con radioterapia.

Supervivencia a los 3 anos, diferencias
no significativas. Mejora en la calidad
de vida del brazo tratado con
quimioterapia.
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Tabla 3. Ensayos clinicos randomizados con quimioterapia y cirugia en el CPNM

Autor Brazos de N°
tratamiento pacientes

Pass EI? y (firugla 13

Cirugia y RT 14

Rosell MIC, cllrug1a y RT 30

Cirugiay RT 30

Roth CI?P yl cirugia 28

Cirugia sola 32

Shepherd PV y cirugia 16

RT sola 15

Elias EI'D, c1,rug1a y RT 23

Cirugiay RT 24

EP: etoposido, cisplatino. MIC:mitomicina C,ifosfamida, cisplatino.

Supervivencia
Mediana A largo plazo
(meses) (%) P
28,7 42 (3 anos) 0,095
15,6 18 (3 anos)
26 30 (3 anos) < 0,001
8 0
21 36 (5 anos) 0,056
14 15
-- 40 (2 anos) ns
-- 40 (2 anos)
19 - 0,64
23 --

Dunitz M. Textbook of Lung Cancer. 2000.

CEP: ciclofosfamida, etoposido, cisplatino. PV: cisplatino, vinblastina.

RT: radioterapia. ns: no significativo.

secuenciales con los simultaneos parecen indicar una mayor
tasa de respuestas y una mejor supervivencia con los progra-
mas simultaneos.

Aun se desconoce la mejor manera de combinar la qui-
mioterapia y la radioterapia en estos tratamientos y cuales son
los mejores farmacos para reducir la toxicidad con el mejor
resultado en cuanto a las respuestas8.

Cabrera, Sanchez de Cos y Cols2. recogieron en una
revision sobre el tema del 2001 los siguientes estudios en fase
Il que nos hablan de la superioridad de los programas combi-
nados sobre los que emplean radioterapia sola (Tabla 2)

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION

A pesar de que el tratamiento estandar para pacien-
tes con carcinoma pulmonar localmente avanzado es la radio-
terapia con o sin quimioterapia, en los Ultimos afos existe un
interés creciente en programas con quimioterapia citoreduc-
tora seguida de cirugia. La respuesta a la quimioterapia permi-
tirfa asi la reseccion del tumor de otra forma irresecablel0.
Otras formas de tratamiento pueden mejorar también el con-
trol local (como es la radioterapia) pero probablemente la gran
aportacién de la quimioterapia de esta forma administrada
consista en la actividad sobre micrometastasis a distancia.
Ademas este tratamiento preoperatorio podria servir, en cier-
to modo, como un “test de quimiosensibilidad in vivo”, para
solo recomendar quimioterapia postoperatoria a los pacientes
respondedores.

Aunque los estudios realizados no permiten sacar
conclusiones firmes porque incluyen poblaciones en estadio
Ay llIB, e incluso en fases mas precoces, y los regimenes de
quimioterapia utilizados no estan estandarizados, si podemos

hacer algunas observaciones sobre ellos. La supervivencia
mediana vario entre los 9 y los 30 meses, lo que parece supe-
rar el afo de supervivencia conseguido con radioterapia sola.
Las tasas de respuesta variaron entre el 39% y el 76% vy las res-
puestas patologicas completas se dieron mas frecuentemente
con el subtipo escamoso.Tampoco conocemos la combinacion
optima de quimioterapicos en esta modalidad de tratamiento.
La siguiente tabla muestra los ensayos clinicos randomizados
realizados comparando esta forma de tratamiento con otras
basadas en la cirugia y la radioterapia (Tabla 3).

TOXICIDAD

La combinacion de terapias ya de por si agresivas,
incrementa el riesgo de toxicidad tanto aguda como crénica.
Por tanto, es fundamental analizar en cada protocolo de trata-
miento los costes en cuanto a calidad de vida que pueden
tener los mismos.Ademds, dicha toxicidad puede obligar a dis-
minuciones de dosis y prolongacion de los tratamientos que
permitan la repoblacién clonogénica del tumor, con la consi-
guiente pérdida en la ganancia terapéutica. En general, la toxi-
cidad aguda y crénica mas grave aparece en los regimenes con
tratamiento concurrente. Las formas mas importantes de toxi-
cidad suelen ser la neumonitis, esofagitis y la toxicidad hema-
tologica. Mencion especial merece la toxicidad sobre la médu-
la espinal debido a la incapacidad que provoca. El deficiente
estado general, el sexo femenino y un FEVI < 2 | se han pro-
puesto como factores predictivos para el desarrollo de neu-
monitis en pacientes tratados con quimioterapia y radioterapia
concomitantes. La linfopenia aparece en el 100% de los casos
de tres ensayos clinicos que utilizaron paclitaxel en combina-
cion con radioterapia provocando infecciones oportunistas
por agentes habitualmente observados en pacientes con SIDA.
Para sopesar el impacto que dicha toxicidad puede tener en la
utilidad de los tratamientos se han propuesto sistemas de ana-
lisis de la supervivencia ajustandolos a la calidad de vida, de
manera que el tiempo vivido con toxicidad grave se computa

23



EXTREMADURA MEDICA

con una reduccion del tiempo de super-
vivencia. La medicion de la calidad de vida
del enfermo aparece asi como un punto
importante a tener en cuenta durante la
aplicacion de estos tratamientos.

CONCLUSIONES

Todavia no se conoce la mejor
manera de integrar estrategias terapéuti-
cas sistémicas y de control local en el tra-
tamiento del carcinoma pulmonar no
microcitico localmente avanzado.Técnicas
que mejoren el control local, como las
técnicas de fraccionamiento junto con el
aumento de dosis en tratamientos planifi-
cados con conformacion tridimensional,
podran ser combinadas de forma mas
segura con diversos esquemas de quimio-
terapia. Mientras la induccion con citosta-
ticos combate la enfermedad diseminada,
la quimioterapia a dosis mas bajas utiliza-
da como sensibilizante actdla como coad-
yuvante del tratamiento locorregional.
Hay datos para pensar que la administra-
cion concurrente de quimioterapia y
radioterapia es la mas provechosa, proba-
blemente conjugando la administracion
diaria de un platino con la irradiacion. Sin
embargo, aunque podamos concluir, no
sin reservas, que el mejor tratamiento en
pacientes con buen estado general y car-
cinoma pulmonar no microcitico local-
mente avanzado es el tratamiento multi-
modal con quimioterapia y radioterapia, a
largo plazo el beneficio obtenido parece
ser de escasa cuantia.
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CARTAS AL

Sr. Director:

Hemos leido con gran interés el articulo de Carretero Gomez y cols
(Extremadura Médica 2002; I: 4-8), y nos gustaria realizar algunas obser-
vaciones:

No llegamos a entender como "durante el estudio" pueden ser
excluidos pacientes, si estamos hablando de un estudio realizado retrospec-
tivamente. Se dice que los pacientes fueron sometidos, ademds de la colo-
noscopia y gastroscopia, a otros estudios entre los que se incluyen el estudio
del intestino delgado mediante enteroclisis. Aunque sorprendentemente, en
los resultados del estudio nos encontramos repetidamente que "en ningtin
caso, incluso en los enfermos con examen negativo, se realizé estudio del
intestino delgado mediante enteroclisis”. ;Se realizé alguna exploracién del
intestino delgado?

Probablemente al referirse a un estudio retrospectivo no estaba
claro que tipo de exploracion realizar a los pacientes: radioldgico y/o endos-
copico, ya que sumando ambos tipos de exploraciones no coinciden el niime-
ro total de exploraciones realizadas con el nimero de pacientes, tanto en el
tracto digestivo superior como inferior. En los dos casos que fueron estudia-
dos mediante test de sangre oculta en heces, jse les realizé otra exploracion?,
y aunque no se redlizara otra exploracion, ;fueron incluidos para calcular el
porcentaje de exploraciones?

Finalmente lo mds llamativo es que una de las conclusiones finales
sea que la anemia por déficit de hierro suele ser por la presencia de masas
a nivel de colon cuando en este estudio solamente se detectaron 2 casos
(4,1% del total de pacientes). Al contrario, la causa mds comin de anemia
ferropénica en varones adultos y mujeres posmenopdusicas son las lesiones
del tracto digestivo superior. La gastroscopia es la exploracién mds sensible y
con mayor rentabilidad diagnéstica (1, 2). La conclusion de que el estudio
digestivo en pacientes asintomdticos debe iniciarse mediante colonoscopia no
se puede extraer de este trabajo, aunque si de otros que demuestran una
incidencia mucho mds elevada de cancer de colon (3, 4).

Aunque el objetivo del trabajo no ha sido establecer las causas mds
frecuentes de sangrado digestivo, hemos de realizar una consideracion res-
pecto a las llamadas "lesiones menores". La anemia ferropénica es la altera-
cién mds frecuente en pacientes con enfermedad celiaca subclinica (5).
Igualmente la gastritis atréfica puede ser el tnico hallazgo en el 20% de los
pacientes con anemia microcitica. Estos datos si pueden conducir a incluir la
toma de biopsia duodenales en un protocolo de estudio de la anemia y no la
consideracién de "lesiones menores". Igualmente hay que recordar que la pre-
sencia de una hernia de hiato puede causar anemia por sangrado recurren-
te (6).

Miguel Ferndndez Bermejo, Pilar Robledo Andrés, José Maria Mateos
Rodriguez

Unidad de Aparato Digestivo

Hospital San Pedro de Alcantara. Cdceres
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RESPUESTA DE LOS AUTORES

En respuesta a la carta de La Unidad de Aparato Digestivo
del Hospital San Pedro de Alcantara de Caceres en relacion con el
articulo “Evaluacion del tracto gastrointestinal en enfermos con
anemia ferropénica. Una aproximacion diagnostica” queremos res-
ponder en la medida de lo posible a sus observaciones:

En efecto se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo
de una serie de historias clinicas de enfermos ingresados en nues-
tro servicio y nuestro objetivo fue “describir” nuestros hallazgos.
Para ello lo primero fue establecer un protocolo de recogida de
datos, con unos criterios de inclusion y de exclusion que se mues-
tran en el articulo y obviamente los enfermos que no cumplian una
serie de criterios fueron excluidos del estudio.

Como se especifica en el articulo, ningin enfermo fue
sometido a estudio de Intestino Delgado mediante Enteroclisis; las
pruebas diagnosticas, tanto radioldgicas como endoscépicas, a las
que se sometio a los enfermos no fueron programadas, puesto que
como dije antes es un estudio descriptivo y las que se describen en
el articulo fueron las encontradas, habiéndose realizado a los enfer-
mos mas de una en algln caso y ninguna en otros debido a las
caracteristicas de los enfermos (como se describe en el apartado
correspondiente a hallazgos clinicos).A los dos enfermos a los que
se les realizd un test de sangre oculta en heces, que en nuestro cen-
tro como en otros muchos tiene una sensibilidad muy baja, eviden-
temente se les sometio a otras pruebas para llegar al diagnostico.

Segun las referencias consultadas (5,6,7), la lesion mas fre-
cuente en los enfermos con anemia ferropénica fueron las masas a
nivel del colon, independientemente de los hallazgos encontrados
en nuestros enfermos, que de ninguna manera son extrapolables al
resto de la poblacion, y segln estas referencias si es la colonosco-
pia la primera prueba a realizar a los enfermos que consultan por
este motivo.

Dentro de las lesiones menores, efectivamente la hernia de
hiato y la gastritis atrofica son potenciales causa de sangrado diges-
tivo y por ello estan incluidas dentro del protocolo de recogida de
datos, pero no siempre, debiendo ser tenidas en menor considera-
cion que otras causas mas frecuentes de sangrado como la esofagi-
tis erosiva 6 el ulcus gastroduodenal.

Como se especifica dentro de las conclusiones del estudio
(pag 7), aunque la enfermedad celiaca del adulto puede ser causa
frecuente de anemia ferropénica, el perfil de nuestros enfermos
(edad, sintomas referidos), no orientaba a pensar en ella y los facul-
tativos que atendieron al enfermo en su momento no consideraron
este diagnodstico como probable, aunque alguno de los 12 enfermos
que quedaron sin diagndstico al final pudiera estar afecto de ella.

Sin otro particular; espero haber resuelto correctamente a
sus dudas.

Atentamente.

Dr®. Juana Carretero Gomez
Servicio de Medicina Interna. HIC. Badajoz
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sindrome de brugada

MéaEugenia Fuentes Caflamero
Servicio de Cardiologia. Hospital Infanta Cristina de Badajoz

El sindrome de Brugada es un sindrome clinico-elec-
trocardiografico. Se presenta como sincope o muerte subi-
ta (debidos a taquicardia ventricular polimérfica o fibri-
lacion ventricular) en pacientes con corazén estructural-
mente normal y con un patrén electrocardiografico carac-
teristico: bloqueo de rama derecha y elevacion del segmen-
to ST de VI aV3. (Figura I).

Este patron electrocardiografico esta presente en
un 0,6% de la poblacién adulta y representa a diferentes
defectos genéticos de canales ionicos del sistema de con-
duccién cardiaco, la mayoria  transmitidos de forma
autosémica dominante.

La media de edad de las victimas de muerte subi-
ta es de 35 a 40 anos, afecta predominantemente a varones
y un 60% de ellos tienen precedentes familiares de muerte
subita o de las alteraciones electrocardiograficas tipicas.

El diagnostico se realiza ante un ECG con bloqueo
de rama derecha y elevacion del segmento ST en las deriva-
ciones precordiales (VI aV3), en un paciente que ha pre-
sentado una muerte sulbita abortada o sincopes o que tiene
antecedentes familiares aunque no haya presentado sin-
tomas. También se consideran afectados aquellos casos con
ECG basal normal, en los que se han desenmascarado las
alteraciones electrocardiograficas mediante farmacos
antiarritmicos como la ajmalina, la flecainida o la pro-
cainamida, (Figura 2) y que tienen antecedentes familiares
de muerte subita o han presentado clinica.

El diagnostico diferencial debe realizarse con
pacientes asintomaticos sin historia familiar, y que presentan
este patron en el electrocardiograma. Las mismas
alteraciones electrocardiograficas se han descrito en
algunos tumores mediastinicos, en la displasia ventricular
derecha, en la enfermedad de Chagas, en algunos casos de
isquemia septal o de ventriculo derecho, en las pericarditis
o miocarditis (Figura 3), los aneurismas ventriculares y la
repolarizacion precoz.
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Con respecto al prondstico, un tercio de los
pacientes desarrollaran un episodio de sincope o muerte
subita en dos anos de seguimiento. Debido a que los farma-
cos antiarritmicos no les protegen contra la muerte subita,
el tnico tratamiento disponible es el desfibrilador automati-
co implantable.

Lo mas llamativo, importante e interesante de este
sindrome radica en que se puede identificar a pacientes con
alto riesgo de muerte subita con una prueba tan rapida y
sencilla como es un electrocardiograma.
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Figura |: Electrocardiograma tipico de un Sindrome de Brugada
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Figura 2:Alteraciones electrocardiogrdficas en V2 secundarias a la administracién de Flecainida.

Figura 3: Electrocardiograma de un paciente con Miocarditis aguda que simula un sindrome de Brugada.
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nodulo pulm

Roman Gonzalez Carpio
Servicio de Radiodiagndstico. Hospital Infanta Cristina. Badajoz.

Las radiografias son de un
paciente asintomatico, al que se le real-
iz6 un estudio clinico para un
reconocimiento laboral.

La radiografia posteroanterior
(Figura 1) muestra con dificultad un
nédulo pulmonar en la base izquierda,
detras de la silueta cardiaca, super-
puesto al diafragma.

La radiografia lateral (Figura 2)
permite valorar el nédulo ocupando el
seno costofrénico posterior.
Corresponde a una lesion unica, per-
iférica y homogénea, con bordes lisos.

Una imagen de TC (Figura 3)
muestra que el nédulo basal paraverte-
bral izquierdo tiene una calcificacion
grosera y central. La lesion tiene un
borde liso y no se aprecian adenopatias
en el mediastino ni signos de infiltracion
de estructuras vecinas.

Estos hallazgos, en especial la
calcificacion, sugieren que se trata de
una lesion benigna.

De todas maneras debe confir-
marse el diagnostico y el paciente se
somete a una puncion guiada con TC,
que indica que el nédulo corresponde a
un hamartoma.

DISCUSION:

Nos encontramos con un caso
de un nédulo pulmonar solitario (NPS)
descubierto en una radiografia de térax
de manera accidental. Hay 42 causas
descritas de nédulo pulmonar solitario.
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solitario

Ante ésta situacion hay que
tener en cuenta:

I° es preciso reconocer la pres-
encia del noédulo. A veces no es facil,
como ocurre en el presente caso, con la
proyeccion posteroanterior; donde la
lesion queda oculta por la superposi-
cion de la silueta cardiaca.

2° comparar con radiografias
previas para ver si el nodulo ya existia o
ha experimentado un crecimiento
importante. Un intervalo de 2 afos, sin
modificaciones es indicativo de benig-
nidad.

3° realizar TC para mejor carac-
terizar la lesién. La presencia de calcio

central, en palomitas de maiz, o amplia-
mente distribuido por el nédulo sugiere
benignidad. También la existencia de
grasa dentro de noédulos pulmonares
que cada vez se descubre mas con la
mayor utilizacion del TC, tiene el mismo
significado que el calcio en cuanto a la
benignidad de la lesion.

4° a pesar de todo en muchas
ocasiones habra que recurrir a realizar
una biopsia, para establecer un diagnos-
tico definitivo.

HAMARTOMA PULMONAR:

Se considera una anomalia del
desarrollo, mas que una verdadera neo-
plasia. Estd compuesto de cartilago, a

Figura |: Radiografia posteroanterior.
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menudo calcificado, mdsculo liso, grasa, tejido conectivo y
epitelio respiratorio. Es mas frecuente en hombres y en la
sexta década de la vida. No suele dar sintomas (90 % de
casos) y generalmente aparece como lesién nodular soli-
taria y periférica en 80 % de casos. En el 10 % de los casos
tiene una localizacion central y provoca sintomas obstruc-
tivos. Puede sufrir un lento crecimiento en radiografias seri-
adas.

La tipica calcificacion en palomitas de maiz, se iden-
tifica en radiografias simples en un 10- 25 % de casos. A
veces la calcificacion visible en el nédulo es curvilinea o
moteada. Con el TC la presencia de calcio en el nédulo se
hace mas evidente. También se ha visto que contienen grasa
hasta el 50 % de los casos.

EXTREMADURA MEDICA

El sindrome de Carney se refiere a la presencia de
hamartomas mdltiples en el pulmén, que estan asociados a
leiomiomas o leiomiosarcomas gastricos y paragangliomas
extra-adrenales.

Si el hamartoma no crece y no provoca sintomas, no
seria necesaria su extirpacion. Si por el contrario experi-
menta crecimiento y sintomas, generalmente dolor, habria
que plantearse la cirugia.

Figura 2: Radiografia Lateral.
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Diego De Argila Fernandez-Duran
Unidad de Dermatologia. Hospital Infanta Cristina. Badajoz

CASO CLINICO

Mujer de 56 anos, con
antecedentes médicos de sindrome de
ansiedad e HTA en tratamiento con
enalapril, que consulta por manchas
oscuras difusas en ambas piernas y
dorso de los pies, desde hace 2 afios,
que ocasionalmente, generalmente en
invierno, empeoran, haciéndose mas
evidentes y pruriginosas. La paciente
esta afebril y con buen estado general.

En la exploracion se observa una
discromia maculosa marrén purpdrica
difusa con algiin elemento mas palpable
(Fig. 1 y 2). No se observan ni palpan
nédulos, Ulceras, cicatrices ni livedo
reticularis.

El hemograma muestra normali-
dad de las 3 series, laVSG es normal, el
elemental de orina muestra piuria con
nitritos (-) y escasos hematies en el
sedimento, y la bioquimica general
(ASTRA) muestra GPT 37 y GOT 65,
siendo normales el resto de los
parametros.

{CUAL ES SU DIAGNOSTICO DIFERENCIAL?
;QUE PRUEBAS COMPLEMENTARIAS PEDIRIA?
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Biopsia de piel: extravasacion de hematies, depdsito
de hemosiderina en dermis, y focalmente en dermis papilar
vasos capilares con necrosis fibrinoide y un infiltrado
polimorfonuclear con polvo nuclear.

Serologia VHC (ELISA): +.

ANA: +, /160, patron moteado.
ENA, DNAdc, ANCA, FR: negativos.
C3, C4, CH50: normales.

Crioglobulinas: +, 76% de criocrito; no se hizo tipifi-
cacion de globulinas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

I- Vasculitis de pequeno vaso: diferentes etiologias
(medicamentosas, infecciosas, asociadas a conec-
tivopatias,....)

2- Dermatitis purpuricas pigmentarias (capilaritis).

3- Coagulopatias de distinto origen (congénitas, de
consumo, medicamentosas, neoplasicas, infecciosas -lep-
tospirosis,...-, etc.)

DIAGNOSTICO FINAL:

VASCULITIS CRIOGLOBULINEMICA DE
PEQUENO VASO ASOCIADA A INFECCION
PORVHC.

EXTREMADURA MEDICA
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EXTREMADURA MEDICA nNormas de publicacion

Extremadura Médica considerara para su posible publicacion todos aquellos trabajos relacionados con la patologia en sus aspectos clinicos,
quirdrgicos y experimentales. La Revista consta de las siguientes secciones:

ORIGINALES: Trabajos de investigacion en patologia médica, preferentemente prospectivos, con extension maxima de |2 folios, a los que podran
anadir hasta un maximo de 6 figuras y 6 tablas. Se aconseja que el nimero de firmantes no sea superior a seis.

NOTAS CLINICAS: Descripcion de uno o mas casos clinicos de interés relevante y que mejoren de algin modo el conocimiento de esa patologia
en concreto. Su extension maxima sera de 5 folios y se admitiran ademas hasta 2 figuras y 2 tablas.

CARTAS AL DIRECTOR: Tienen como finalidad el exponer objeciones o comentarios a trabajos publicados recientemente en la Revista, de
modo conciso y con una extensiéon maxima de dos folios, con posibilidad de afiadir ademas una figura y una tabla, con un maximo de 6 citas bibliograficas, y
un maximo de 3 autores.

OTRAS SECCIONES: Pueden incluirse Editoriales, Revisiones, Puestas al dias , Temas de debate, Conferencias, Sesiones clinicas de casos cerrados,
NuUmeros monograficos y Revisiones bibliogrificas.

PRESENTACION DE LOS TRABA]OS

Se escribirdn en hojas DIN-A4 mecanografiadas a doble espacio con letra tipo “Times New Roman”, tamafio | 1. Las hojas iran numeradas consecutiva-
mente en el angulo superior derecho. Los trabajos se remitiran por triplicado a:“Extremadura Médica”, Colegio Oficial de Medicos, Avda de Colén, n°17,
Badajoz.

Todos los trabajos deberan ser enviados en formato electronico (en cualquier formato).
Ademas pueden ser enviados a los siguientes e-mail: bureojc@terra.es; lorenzo.castrejon@wanadoo.es; anamaria.castanar@wanadoo.es

Todos los trabajos aceptados quedaran como propiedad permanente de “Extremadura Médica”, y no podran ser reproducidos en parte o en su totalidad
sin el permiso escrito de la Editorial de la Revista.

ESTRUCTURA
Como norma se adoptara el esquema convencional de un trabajo cientifico. Cada parte comenzara con una nueva pagina en el siguiente orden:

En la primera pégina se indicara por el orden en que se citan: titulo del trabajo, nombre y apellidos de los autores, centro y servicio(s) donde se
ha realizado, nombre y direccién para correspondencia, y otras especificaciones consideradas necesarias.

En la segunda pagina constara : a) el resumen, de aproximadamente 200 palabras, con los puntos esenciales del trabajo, comprensibles sin necesi-
dad de recurrir al articulo, y b) palabras clave en nimero de tres, de acuerdo con las incluidas en el Medical Subject Headings del Index
Medicus. El Comité Editorial recomienda la presentacion estructurado del resumen, siguiendo el esquema siguiente: 1) objetivos; 2) método;
3) resultados, y 4) conclusiones.

En la tercera pagina y siguientes constaran los diferentes apartados del trabajo cientifico: introduccion, métodos, resultados, discusion y bibliografia.
Para las notas clinicas se adoptara el siguiente esquema: introduccion, observacion clinica, discusion y bibliografia. La introduccion sera breve
y proporcionara Gnicamente la explicacion necesaria para la comprension del texto que sigue. Los objetivos del estudio se expresaran de
manera clara y especifica. En él se describira el disefio y el lugar donde se realizé el estudio. Ademas se detallara el procedimiento seguido,
con los datos necesarios para permitir la reproduccién por otros investigadores. Los métodos estadisticos utilizados se haran constar con
detalle. En los resultados se expondran las observaciones, sin interpretarlas, describiéndolas en el texto y complementandolas mediante
tablas o figuras. La discusion recogera la opinion de los autores sobre sus observaciones y el significado de las mismas, las situara en el con-
texto de conocimientos relacionados y debatird las similitudes o diferencias con los hallazgos de otros autores. El texto terminara con una
breve descripcion de las conclusiones del trabajo.

AGRADECIMIENTOS.

Si se considera oportuno se citara a las personas o entidades que hayan colaborado en el trabajo. Este apartado se ubicara al final de la discusion
del articulo.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.

Se presentaran segln el orden de aparicion en el texto con la correspondiente numeracion correlativa. En el articulo constara siempre la numeracion de la
cita en numero volado, vaya o no acompanada del nombre de los autores; cuando se mencionen éstos en el texto, si se trata de un trabajo realizado por
dos, se mencionan ambos, y si se trata de varios se citara el primero seguido de la expresion et al.

Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo con el estilo usado en el Index Medicus: consultar la «List of Journals Indexed» que se
incluye todos los afos en el nimero de enero del Index Medicus (correo electrénico http://www.nlm.nih.gov ). Se evitara en lo posible la inclusion como
referencias bibliograficas de libros de texto y de Actas de reuniones.

En lo posible se evitara el uso de frases imprecisas como referencias bibliogrificas y no pueden emplearse como tales «observaciones no publi-
cadas» ni «comunicacién personal», pero si pueden citarse entre paréntesis dentro del texto.

Las referencias bibliograficas deben comprobarse por comparacion con los documentos originales, indicando siempre la pagina inicial y final de la
cita. A continuacion se dan unos ejemplos de formatos de citas bibliograficas:
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Revista

1) Articulo ordinario. Relacionar todos los autores si son seis o menos: si son siete o mas, relacionar los seis primeros y afadir la expresion et
al.

Nieto E,Vieta E, Cirera E. Intentos de suicidio en pacientes con enfermedad organica. Med Clin (Barc) 1992;98: 618-621.

Soriano V,Aguado |, Fernandez JL, Granada |, Pineda JA,Valls F et al. Estudio multicéntrico de la prevalencia de infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 2 en Espaiia (1990). Med Clin (Barc) 1992:98:771-774.

2) Autor corporativo

Grupo de Trabajo DUP Espafia. Estudio multicéntrico sobre el uso de medicamentos durante el embarazo en Espafia (IV). Los farmacos utiliza-
dos durante la lactancia. Med Clin (Barc) 1992; 98: 726-730. Siempre debe figurar un minimo de un firmante hasta un maximo de seis. El resto
de participantes figuraran en un addendum.

3) No se indica el nombre del autor
Coffee drinking and cancer of the pancreas [editorial]. BM) 1981;283: 628.

4) Suplemento de un volumen
Magni F, Rossoni G, Berti F. BN-52021 protects guinea pigs from heart anaphylaxis. Pharmacol Res Commun 1988; 20 Supl 5: 75-78.

5) Suplemento de un nimero

Gardos G, Cole O, Haskell D, Marby D, Paine SS, Moore P.The natural history of tardive dyskinesia. ] Clin Psychopharmacol 1988; 8 (4 Supl):
318-378.

6) Numero sin volumen
Baumeister AA. Origins and control of stereotyped movements Monogr Am Assoc Ment Defic 1978; (3): 352-384.

7) Indicacion del tipo de articulo
Cardenes M, Artiles J,Arkuch A, Sudrez S. Hipotermia asociada a eritromicina [carta]. Med Clin (Barc) 1992;98:715-716.
Fuhrman SA, Joiner KA. Binding of the third component of complement C3 by Toxoplasma gondii [resumen]. Clin Res 1987; 35: 475A.

8) Trabajo en prensa
Gonzilez JA, Bueno E, Panizo C. Estudio de la reaccion antigeno-anticuerpo en enfermedades exantematicas. Med Clin (Barc). En prensa.

Libros y otras monografias

9) Autor(es) personal(es)
Colson JH, Armour WJ. Sports injuries and their treatment. 2.* ed. Londres: S Paul, 1986.

10) Directores o compiladores como autores
Diener HC, Wilkinson M, editores. Drug-induced headache. Nueva York: Springer-Verlag, 1988.

I'1) Capitulo de un libro
Weinstein L, Swartz MN. Pathologic properties of invading microorganisms. En: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, editores. Pathologic physiology:
mechan isms of disease. Filadelfia: Saunders, 1974; 457-472.

12) Actas de reuniones
Vivian VL, editor. Child abuse and neglect: a medical community response.Actas de First AMA National Conference on Child abuse and neg-
lect; 1984, marzo 30-31; Chicago. Chicago: American Medical Association, 1985.

TABLASY FIGURAS.

Las tablas se presentaran en hojas aparte que incluiran: a) numeracion de la tabla con nimeros arabigos; b) enunciado o titulo correspondiente, y
con una sola tabla por cada hoja de papel. Se procurara que sean claras y sin rectificaciones. Las siglas y abreviaturas se acompafaran siempre de una nota
explicativa al pie.

Las figuras se presentaran también en hoja aparte, numeradas por orden correlativo de su aparicion, que se sefalara en el texto. Se procurara uti-
lizar papel fotogrifico en blanco y negro, de buena calidad para permitir una correcta reproduccion y con un tamafio de 9 x 12 cm o un mdiltiplo. Las fotografias
iran numeradas al dorso mediante una etiqueta adhesiva, indicando el nombre del primer autor y el titulo del trabajo, ademas de una sefial para mostrar la
orientacion de la figura. Se procurara en lo posible evitar la identificacion de los enfermos.

NOTAS FINALES.

El Comité de Redaccion acusara recibo de los trabajos enviados a la revista, que seran valorados por revisores anénimos y por el mismo Comité
de Redaccion, que informara acerca de su aceptacion. Es necesario adjuntar las adecuadas autorizaciones para la reproduccion de material ya publicado, en
especial en las secciones por encargo. Se recomienda utilizar sobres que protejan adecuadamente el material y citar el nimero de referencia de cada traba-
jo en la correspondencia con la Editorial.

El autor recibira las pruebas de imprenta del trabajo para su correccién antes de la publicacién, debiendo devolverlas a la Editorial en el plazo de
48 horas.
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