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EDITORIAL

Comienzo de ciclo

Domingo Balderramo (1)

(1) Hospital Privado Universitario de Cordoba

Con este numero se inicia la primera publicacién de Experiencia Médica del afio 2016. La revista cientifica del Hospital
Privado suma mas de 30 afios desde su primera publicaciéon y ha mantenido desde entonces el claro objetivo de promover
la docencia e investigacion, contribuyendo de esta manera a una mejor asistencia médica.

A lo largo de estos afios muchas personas han participado en su crecimiento y desarrollo. Quiero expresar un especial
agradecimiento al Dr. Eduardo Cuestas, quien fue el Editor de Experiencia Médica hasta 2015. Destaco su empeio y
contribucion para el fortalecimiento de esta publicacion.

Considero de fundamental importancia la promocién de nuestra revista como herramienta de divulgacion cientifica a
nivel local. Su progresiva indexacién en bases de referencia internacional serd de gran trascendencia para el desarrollo
académico de nuestro hospital y nuestro medio. Este debe ser un objetivo permanente a mediano plazo para la revista.

En este corto camino que llevo recorrido he recibido el apoyo de muchos colegas como asi también de la secretaria edito-
rial Lic. Lopez Malnis para iniciar estos primeros pasos. Invito a los miembros del hospital y de otras instituciones que
aun no se han sumado y que est4 en su voluntad realizarlo, a contribuir al desarrollo y crecimiento de Experiencia Médica,
que representa la expresion cientifica genuina de la amplia y variada actividad asistencial y cientifica que desarrolla
nuestro medio.

Finalmente, reitero mi agradecimiento por la confianza que he recibido para desempeiar esta actividad y espero que la
labor a desarrollar sea de gran utilidad para la comunidad médica.

Correspondencia:

Domingo Balderramo

Editor

Hospital Privado Universitario de Cérdoba

Av Naciones Unidas 346 X5016KEH, Cérdoba, Argentina
Te + 54 0351 4688865

Correo electronico: dbalderramo@hospitalprivadosa.com.ar
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ARTICULO ORIGINAL

Bacteriemias por Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis

en adultos: analisis de 36 episodios

José Horacio Di Bella (1), Aida Monterisi (1), Mercedes Navarro (1), Vanesa Romero (1), Federico Novillo (1),
Carolina Manassero (1), Valeria Ocafia (1), Ana Gasparotto (1), Marta Rocchi (1)

(1) Departamento de Bacteriologia, Hospital Nacional de Clinicas, Universidad Nacional de Cordoba, Cordoba, Argentina

RESUMEN

La importancia de Streptococcus dysgalactiae
subsp. equisimilis (SDSE) como patégeno responsable
de infecciones invasivas, incluidas bacteriemias, esta
cada vez mas reconocida en la actualidad. Este
patégeno emergente posee genes de virulencia muy
semejantes a los encontrados en Streptococcus pyoge-
nes grupo A de Lancefield (GAS).

Se analizaron retrospectivamente 36 episo-
dios de bacteriemias en pacientes adultos asistidos en
nuestra institucion durante un periodo de 15 aiios.
Nuestro objetivo es brindar informacion sobre los
aislamientos haciendo hincapié en sexo, edad, lugar
de adquisicion de la bacteriemia, comorbilidades
asociadas, presentacion clinica, foco de la infeccion y
sensibilidad antimicrobiana de las cepas aisladas.

La edad media de los pacientes fue de 67
afos, el 58% de los pacientes fueron mujeres y el 78%
tenian enfermedades subyacentes. Diabetes mellitus
(22%), neoplasia (14%) e infeccion por VIH (8%)
fueron las comorbilidades mas frecuentes. La adqui-
sicion de la bacteriemia fue comunitaria (83%),
asociada a cuidados de la salud (11%) y nosocomial
(6%). La presentacion clinica fue sindrome febril
(81%) acompaiiada por infeccion de tejidos blandos,
sepsis (14%), neumonia (2,5%) y artritis séptica
(2,5%). El principal foco de infeccion fue piel y partes
blandas (42%), siendo la celulitis la presentacion mas
frecuente. La bacteriemia fue polimicrobiana en el
6% de los casos. Todos los aislamientos presentaron
sensibilidad a penicilina y vancomicina. La resisten-
cia a eritromicina y clindamicina fue del 11,2% y el
5,6% respectivamente.

Palabras clave: bacteriemia, SDSE, comorbilidades,
presentacion clinica, foco asociado.

Correspondencia:

Horacio Di Bella

Esposos Curie 1370, 7B Torre Il Oeste, X6014CJP, Cérdoba, Argentina
Te: +54 0351 152541608

Correo electronico: horaciodibella@gmail.com

ABSTRACT

The importance of Streptococcus dysgalactiae

subsp. equisimilis (SDSE) as pathogens responsible
for invasive infections, including bacteremia,it is
currently recognized. This emerging pathogen has
virulence genes very similar to those found in Strepto-
coccus pyogenes Lancefield group A (GAS).
36 episodes of bacteremia in adult patients seen at our
institution were retrospectively analyzed over a
period of 15 years. Our goal is provide information
about the isolates emphasizing sex, age, place of
acquisition of bacteremia associated comorbidities,
clinical presentation, focus of infection and antimi-
crobial susceptibility of isolates.

The mean age of patients was 67 years, 58%
of patients were women and 78% had underlying
diseases. Diabetes mellitus (22%), neoplasia (14%)
and HIV infection (8%) were the most frequent
comorbidities. The acquisition of bacteremia was
community (83%), associated with health care (11%)
and nosocomial (6%). The clinical presentation was:
febrile syndrome (81%) with soft tissue infection,
sepsis (14%), pneumonia (2.5%) and septic arthritis
(2.5%). The main focus of infection was skin and soft
tissue (42%) being cellulite the most common presen-
tation. The bacteremia was polymicrobial in 6% of
cases. All isolates were susceptible to penicillin and
vancomycin. Resistance to erythromycin and
clindamycin was 11.2% and 5.6% respectively.

Key words: bacteriemia, SDSE, comorbidities, clinical
presentation, associated focus.

INTRODUCCION

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis
(SDSE) pertenece al grupo de estreptococos piogénicos
conocidos comunmente como estreptococos
B-hemoliticos grupo C-G de Lancefield, y rara vez
presenta también antigeno A en su pared celular.

Historicamente, las especies de S. dysgalactiae
comprendian al menos 5 subgrupos diferentes. Vandam-
me y cols, propusieron en 1996 la division de S. dysga-
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lactiae en dos subespecies: SDSE para los estreptococos
del grupo C-G de origen humano y Streptococcus dysga-
lactiae subsp. dysgalactiae (SDSD) para los aislamientos
de origen animal (1). En 1998 Vieira y cols. ampliaron la
clasificacion utilizada hasta la fecha, y basados en técni-
cas de hibridacion de DNA y electroforesis enzimatica de
multilocus, definieron a todos los grupos -hemoliticos:
C, Ly los del grupo G humanos como SDSE, y solamen-
te a los estreptococos a-hemoliticos o no-hemoliticos del
grupo C como SDSD (2,3).

Estudios de secuenciamiento genomico de
cepas de SDSE pertenecientes al grupo G de Lancefield
han permitido establecer que el genoma del SDSE esta
estrechamente relacionado con Streptococcus pyogenes
grupo A de Lancefield (GAS), ayudando a demostrar que
guardan determinantes de virulencia en comun tales
como proteina M (codificada por el gen emm, con activi-
dad antifagocitaria), estreptolisina O (slo), estreptolisina
S (sagA), estreptoquinasa A (ska), hialuronidasa (hyl),
C5a peptidasa (scpA), proteina de union a fibronectina
(fbp), proteina de uniodn al colageno y proteina de union
a laminina (Imb), entre otras; lo que se explica principal-
mente por la transferencia horizontal de genes. (6,8,10).

La SDSE es parte de la microbiota normal de
faringe, piel, tracto gastrointestinal y genitourinario,
pudiendo causar una variedad de infecciones invasivas y
no invasivas. Dentro de estas ultimas, la faringitis es la
presentacion clasica en adultos, mientras que en nifios se
han reportado faringitis agudas esporadicas causando un
cuadro clinico similar al producido por GAS (4,5,14).

Los sitios de colonizacion son la puerta de
entrada mas comun para las infecciones invasivas por
SDSE que comprenden: celulitis, artritis séptica, osteo-
mielitis, infecciones pleuropulmonares, peritonitis,
abscesos intra-abdominales y epidurales, meningitis,
bacteriemia, endocarditis, septicemia puerperal, infec-
ciones neonatales, fascitis necrotizante, miositis, sepsis
con o sin foco y urosepsis. Incluye también el sindrome
de shock toxico estreptococico (STSS) con caracteristi-
cas semejantes al causado por GAS.

Actualmente es reconocida la importancia de
SDSE como patdégeno que causa no solo cuadros de
faringitis sino también un amplio rango de infecciones
graves e invasivas (8,12,13).

Diversos estudios muestran evidencias que mas
del 80% de los casos de bacteriemia por SDSE estan
relacionados con la presencia de diversas comorbilida-
des. Entre las mas frecuentes podemos mencionar: diabe-
tes, neoplasias, hepatopatia, inmunodepresion, accidente
cerebrovascular y edad avanzada (4-8).

DEFINICIONES

Episodio de bacteriemia: se considera al
primer aislamiento clinicamente significativo de un

Bacteriemias por Streptococcus dysgalactiae

hemocultivo y todos los restantes de hemocultivos
adicionales dentro de las 48 horas del primero, a menos
que el foco siga siendo obviamente el mismo.

Muestra de hemocultivo: se refiere a una
puncién venosa o arterial independientemente del
numero de frascos que se llenen con la misma.

Set de hemocultivos: es el nimero de frascos
que se inoculan con una sola puncién venosa o arterial.
Segiin el Cumitech de Hemocultivos de la American
Society for Microbiology (ASM), debieran tomarse
20-30 ml por puncién. Como no es posible colocar mas
de 10 ml por botella, cada muestra tendra 2-3 frascos,
constituyendo el conjunto de los mismos un set.

Serie de hemocultivos: conjunto de frascos que
se inoculan con mas de una puncioén venosa o arterial, o
sea el conjunto de sets.

Infecciones de la comunidad: pacientes que
provienen de la comunidad y que no presentan factores
de riesgo de infecciones asociadas a cuidados de la salud.

Infecciones nosocomiales: pacientes que
desarrollan una infeccion luego de 48 horas de interna-
cion.

Infecciones asociadas a cuidados de la salud:
incluye a pacientes que tienen colocado un dispositivo
protésico, que residen en centros de cuidado de la salud
distintos a un hospital (geriatricos por ejemplo), o que
estan siendo atendidos en su casa por servicios médicos
publicos o privados o que acuden a clinicas de cuidados
diarios, que fueron recientemente infectados o coloniza-
dos por Staphyloccocus aureus meticilina-resistente
(SAMR) u otro microorganismo multiresistente, o que
tuvieron internacion, cirugia o dialisis en los tltimos 12
meses.

OBJETIVOS

El objetivo de este estudio es brindar informa-
cion sobre las bacteriemias por SDSE en pacientes
adultos asistidos en el Hospital Nacional de Clinicas
(Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de
Cordoba) durante un periodo de 15 afios, haciendo hinca-
pié en sexo, edad, comorbilidades asociadas, lugar de
adquisicion, presentacion clinica, foco de la infeccion y
sensibilidad a los antimicrobianos.

MATERIALES Y METODOS

Se analizaron las series de hemocultivos positi-
vos por SDSE de 36 pacientes, 1 episodio por paciente,
en el periodo comprendido entre julio de 2000 y julio de
2015. Se tomaron dos muestras de sangre por paciente
que se inocularon en frascos de hemocultivos
(Laboratorios Brizuela hasta Septiembre de 2011 y desde
octubre de 2011 BactAlert®, BioM¢érieux). Luego de
18-24 horas de incubacion se realizé tincion de Gram y

Experiencia Médica, 2016 Volumen N° 34 (1): 05-09
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repique en agar sangre ovina al 5% (anticuerpos contra
estreptolisina O, ASO).

La identificacion bioquimica a nivel de especie
se realiz6 segun pruebas convencionales: coloracion de
Gram; disposicion en cadenas; hemolisis; catalasa; sensi-
bilidad a la bacitracina; test de CAMP; pirrolidonilarila-
midasa (PYR); leucinoaminopeptidasa (LAP); Voges-
Proskawer (VP); B-glucuronidasa; acidez de trehalosa y
sorbitol (11,12).

El perfil de susceptibilidad a los antimicrobia-
nos se realizé por método de difusion por discos segun
normas del Clinical & Laboratory Standards Institute
(CLSI) frente a penicilina (10 Ul), eritromicina (15 pg),
clindamicina (2 pg) y vancomicina (30 pg). Los discos
de eritromicina y clindamicina se enfrentaron a una
distancia de 20 mm para detectar el mecanismo de
resistencia a macrolidos-lincosamidas-streptogramina.

RESULTADOS

Los aislamientos fueron identificados como
SDSE basados en las pruebas bioquimicas antes mencio-
nadas, cuyos resultados se expresan a continuacion:
colonias grandes -hemoliticas, de cocos gram positivos
dispuestos en cadenas; catalasa (-); bacitracina
(resistente), CAMP (-), PYR (-), LAP (+), VP (),
B-glucuronidasa (+); acidez de trehalosa (+) y sorbitol (-)
(11).

Los episodios (n=36) correspondieron a 21
mujeres (58%) y 15 varones (42%) con edades compren-
didas entre 37 y 95 afios (media = 67 a). Treinta episodios
(83%) fueron de origen ambulatorio, 4 (11%) asociados
al cuidado de la salud y dos (6%) hospitalizados.

El 78% de los pacientes poseian comorbilida-
des: diabetes mellitus 22%; neoplasia 14%, infeccion por
VIH-SIDA 8%, cardiopatia = colagenopatia 8%, hepato-
patia = EPOC 6%, mas de una comorbilidad 6%, desco-
nocido 22%.

Las presentaciones clinicas fueron: sindrome
febril + infeccion de piel y partes blandas 81%, sepsis
14%, neumonia 2,5% y artritis séptica 2,5% (Tabla 1).

En el 45% de los pacientes se encontré foco
asociado: infeccion de piel y partes blandas 42% y articu-
lar 3%.

La bacteriemia fue monomicrobiana en 34
casos y en 2 se presentd acompafiada por Staphylococcus
aureus en pacientes con infeccion de piel y partes
blandas.

Los porcentajes de resistencia a los antimicro-
bianos fueron penicilina = vancomicina 0%; eritromicina
11,2% (4 aislamientos); clindamicina 5,6%. De estos 4
aislamientos, en 2 de ellos se observd D-test positivo
(fenotipo de resistencia inducible MLSBIi) y en 2 fenoti-
po M (probable eflujo).

www.experienciamedicahp.com.ar

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada y de las
bacteriemias registradas.

CARACTERISTICA N (%)
Poblacion

N° de varones 15 (42)
N° de mujeres 21 (58)
Edad promedio y rango (afnos) 67 (37-95)
Comorbilidades

Diabetes mellitus 8(22)
Neoplasia 4 (14)
Infeccion por HIV 3(8)
Colagenopatia 3(8)
Cardiopatia 3(8)
Hepatopatia cronica 2 (6)
EPOC (1) 2 (6)
Mas de una comorbilidad (2) 2 (6)
Desconocido/ausente 8(22)
Adquisicion

Comunitaria 30 (83)
Asociadas a cuidados sanitarios 4 (11)
Nosocomial 2 (6)
Presentacion Clinica

Sind. Febril + infeccion tejido blando 29 (81)
Sepsis 5(14)
Neumonia 1(2.5)
Artritis séptica 1(2.5)
Foco de origen

PPB (3) 15 (42)
Articular 1(3)
Desconocido 20 (55)
Clasificacion de la bacteriemia

Monomicrobiana 34 (94)
Polimicrobiana (4) 2 (6)

(1) EPOC: Enfermedad obstructiva crénica

(2) Neoplasia/infeccion por HIV, diabetes/infeccion por HIV

(3) PPB: piel y partes blandas (celulitis 11, herida 2, absceso 2)
(4) Asociacion con Staphylococcus aureus

DISCUSION

Debido a que los estreptococos del grupo C-G
de Lancefield (CGGS) se han considerado componentes
de la microbiota de la garganta humana, piel, y tracto
genitourinario, entre otras, las contribuciones de CGGS a
la enfermedad estreptococica a menudo fueron pasadas
por alto. En las ultimas décadas sin embargo, las infec-
ciones reportadas han ido en considerable aumento,
incluyendo las enfermedades invasivas (3,4,6,8,10). Mas
aun, diversos autores han demostrado que la incidencia
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de los aislamientos de SDSE en la actualidad, en infec-
ciones humanas, es similar o incluso excede a los
aislamientos de S. pyogenes en algunos paises (3,16,17).

El presente estudio sostiene que hay una
relacion entre la adquisicion de bacteriemia por SDSE y
la existencia de caracteristicas propias de cada paciente
como la edad, donde la mayoria de los casos se presenta-
ron en pacientes mayores a 65 afios, sexo, y antecedentes
de patologias cronicas. También analiza las presentacio-
nes clinicas mas frecuentes y el foco de infeccion asocia-
do.

Del analisis de los resultados observamos que la
adquisicion de bacteriemia por SDSE es mayor en muje-
res que en hombres. Este hallazgo coincide con los
presentados por Peralta y cols. y Chia-Ta Tsai y cols.
(13,20), aunque son diferentes a los reportados por
Rantala y cols. (14,15). La causa de esta diferencia no es
del todo clara.

Nuestra media de edad (67 afios) fue similar a la
encontrada en Dinamarca (65 afios), superior a la encon-
trada en EEUU (menor a 65 afos) e inferior a la hallada
en Japon (75 aios) (8,14,15). La alta prevalencia de
bacteriemias ambulatorias demuestra que es un patégeno
intimamente relacionado con la microbiota transitoria
normal y que puede convertirse en una amenaza en
aquellas personas que cumplan con ciertas caracteristi-
cas.

Con respecto a las manifestaciones, y teniendo
en cuenta que la puerta de entrada mas comun de las
bacteriemias es la piel, diversos autores proponen que la
celulitis es la presentacion clinica mas frecuente, aspecto
que encontramos en nuestro estudio, acompafiada en
todos los casos de sindrome febril (9,15,19,20), le siguen
luego sepsis y artritis séptica.

Cabe aclarar que, a diferencia de otros autores
(6,13, 20), ninguno de nuestros pacientes presentd
sindrome de shock toxico estreptocdcico.

Si bien nuestros resultados concuerdan con
Takahashi y cols, Tsai y cols y Lopardo y cols, donde las
comorbilidades mas frecuentes fueron diabetes mellitus,
neoplasia e infeccion por HIV (7-9, 20); otros trabajos
demuestran una asociacion mas fuerte con enfermedad
cardiaca, seguida de diabetes y neoplasias (6,14,15).

Nuestros datos reflejan un porcentaje de bacte-
riemias sin foco de 55%, cifra algo mayor que la descrip-
ta por otros autores cuyos valores oscilan entre 16% y
54% (15, 20).

La bacteriemia fue monomicrobiana en la
mayoria de los casos, excepto en dos donde estuvo acom-
pafiada por Staphylococcus aureus, dato que también
reflejan otros autores, donde estas asociaciones alcanza-
ron entre el 23% y 67% de las infecciones polimicrobia-
nas respectivamente (21,22).

En cuanto a la susceptibilidad antimicrobiana, la
totalidad de los aislamientos presentaron sensibilidad a
penicilina y vancomicina, lo que concuerda con resultados

Bacteriemias por Streptococcus dysgalactiae

obtenidos en nuestro pais y el resto del mundo
(9,15,16,19). Para el caso particular de macrélidos y
lincosamidas, detectamos un 11,2% (4 aislamientos) de
resistencia a eritromicina. Cifras similares a las reporta-
das en Japén 10,3% (11), Brasil 13,9% (23) y sur de India
12,2% (24), pero inferior al 28,8% reportado en un traba-
jo de vigilancia en EEUU (5). El porcentaje de resisten-
cia a clindamicina fue de 5,6%, levemente superior a lo
encontrado por este ultimo autor (4,2%) (5). De nuestros
4 aislamientos, en 2 de ellos se observo D-test positivo
marcando fenotipo de resistencia inducible (MLSbi) y en
2 fenotipo M (probable eflujo). En presencia de alto
indculo y fase de crecimiento estacionaria del microorga-
nismo (fascitis necrotizante), como asi también SSTS o
celulitis graves, la adicion de clindamicina con altas
dosis de penicilina ha demostrado ser efectiva (15).

Biedenbach y cols describen dos aislamientos
de SDSE con altos niveles de concentracion inhibitoria
minima a penicilina (0,25 ug/ml) en un estudio de estos
estreptococos en Europa y Estados Unidos, lo que sugie-
re la importancia del monitoreo continuo entre los
aislamientos de SDSE (25).

CONCLUSION

Cada vez es mas reconocido el rol de SDSE
como un patdégeno importante causante de bacteriemias
en pacientes adultos mayores con enfermedades subya-
centes. La proporcion de esta poblacion en particular,
gracias a los avances tecnologicos en medicina estd en
crecimiento, por lo que es necesario tomar conciencia
de la incidencia de este agente etioldgico que guarda
estrecha relacion con GAS, y de esta manera optimizar la
vigilancia tanto de los patrones de sensibilidad a los
antibidticos, como asi también, de las causas subyacentes
que predisponen a la enfermedad

Podemos concluir que la mayoria de los episo-
dios ocurrié en pacientes ambulatorios de sexo femeni-
no, con una media de edad relativamente avanzada. Mas
de la mitad de los pacientes presentaron comorbilidades
asociadas, siendo diabetes mellitus la mas frecuente,
seguida por neoplasia e infeccion por HIV. La presenta-
cion clinica mas comun fue el sindrome febril acompaia-
do de infeccion de piel y partes blandas, especialmente
celulitis. Con so6lo dos excepciones, los episodios fueron
monomicrobianos y los aislamientos particularmente
sensibles a los antimicrobianos ensayados.
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Hipertransaminasemia en enfermedad celiaca: analisis de la
prevalencia en un hospital publico de la ciudad de Cordoba

Virginia Miretti (1), Pablo César Bertaina (1), Diego Diego (1)

(1) Nuevo Hospital San Roque, Cordoba, Argentina

RESUMEN

La enfermedad celiaca (EC) afecta funda-
mentalmente al intestino, aunque puede afectar a
cualquier sistema. Los que la padecen tienen riesgo
aumentado de desarrollar alteraciones hepaticas y de
presentar hipertransaminemia. El objetivo de este
trabajo es estudiar con una muestra poblacional, la
prevalencia de hipertransaminasemia al momento del
diagndstico de la enfermedad celiaca en nuestro
medio. Como objetivo secundario se plantea el anali-
sis comparativo con la prevalencia internacional de
hipertransaminasemia en la poblaciéon general.

Se trata de un estudio de corte transversal
descriptivo realizado en el Nuevo Hospital San Roque
de la ciudad de Cérdoba en el periodo enero de 2010
a marzo de 2014 inclusive.

Se analizaron 49 personas que cumplieron
con los criterios para diagnostico de EC. Un 32,65%
presenté hipertransaminasemia y este valor se
encuentra en concordancia con miultiples estudios
prospectivos randomizados (valor promedio entre 13
a 47%). Se comparo este resultado con la prevalencia
de hipertransaminasemia en la poblacion general,
utilizando un valor de referencia del 12%, y se
comprobo una diferencia significativa (p< 0,001).

Como conclusion, para garantizar un
diagnéstico precoz de EC y disminucion de sus
complicaciones, y de acuerdo con la evidencia actual,
todo indicaria que el screening con los anticuerpos
especificos en pacientes con hipertransaminasemia de
causa desconocida deberia al menos considerarse.

Palabras clave: enfermedad celiaca, hipertransaminase-
mia, screening
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ABSTRACT

Celiac disease (CD) mainly affects the intesti-
nes, but can affect any system. Sufferers are at increa-
sed risk of developing liver impairment and presen-
ting with hypertransaminasemia. The aim of this
work is to study the prevalence of hypertransamina-
semia at the moment of diagnosis of celiac disease in a
population sample in this region. This data was
compared to the prevalence of hypertransaminase-
mia in the general population as a secondary objecti-
ve.

It is a descriptive cross-sectional study

conducted at the Hospital San Roque Nuevo in the
city of Cordoba between the period January 2010 to
March 2014 inclusive.
49 people who met the criteria for diagnosis of CD
were analyzed. 32.65% had hypertransaminasemia
and this value is consistent with multiple randomized
prospective studies (mean value between 13-47%).
This result was compared to the prevalence of hyper-
transaminasemia in the general population using a
reference value of 12% and a significant difference (p
<0.001) was found.

In conclusion, according to current evidence,
screening of CD using specific antibodies in patients
with hypertransaminasemia of unknown cause
should at least be considered to warrant early diagno-
sis and decrease its complications.

Key words:
screening

celiac disease, hypertransaminasemia,

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una patologia
cronica mediada inmunologicamente en personas genéti-
camente predispuestas, que afecta predominantemente al
intestino y se caracteriza por intolerancia al gluten
alimentario debida a una sensibilizacion de las células T.
Afecta al 1% de la poblacion general (1) y existe un
amplio espectro de expresion clinica, desde una forma
asintomatica hasta un cuadro severo de malabsorcion
asociado a los déficits que éste produce (1-3).
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Mas recientemente, ha sido reconocida como un
trastorno multisistémico que puede afectar oOrganos
extraintestinales. La asociacion entre EC y afectacion
hepatica que cursa con hipertransaminasemia ha sido

ampliamente estudiada y reconocida en los tltimos afios.

Existe un porcentaje no despreciable de pobla-
cion general que presenta hipertransaminasemia de causa
desconocida, sin embargo los datos en enfermos celiacos
revelan un valor significativamente mayor. Un estudio
estadounidense basado en el National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) que relevo informacion
de 15676 personas entre 1988-1994, encontr6 hipertran-
saminasemia en hasta un 7,9 % de la poblacion general
estudiada. Descartando las causas conocidas, el porcen-
taje constituiria el 5,4% (4). Otro estudio similar en
Espafia con 1.136 pacientes informé un 15,24% de hiper-
transaminasemia en la poblacion general en la atencion
primaria (5). En el sur de Italia, el analisis de 1645 perso-
nas obtuvo una prevalencia de 12,7% y solo el 3,42%
correspondid a causa no conocida (6).

Los pacientes con EC tienen un riesgo aumenta-
do de desarrollar dos formas clinicas diferentes: altera-
cion hepatica de origen criptogénico y de origen
autoinmune (1,7). Sin embargo, hasta el momento se
desconoce si estas dos formas de enfermedad hepatica
son entidades diferentes o si en realidad son extremos del
espectro de la misma enfermedad, la expresion de una
predisposicion genética diferente y/o de la duracion de
exposicion al gluten (1,8).

La hipertransaminasemia en EC puede asociar-
se a una histologia hepatica normal, o a cambios
inespecificos de hepatitis (8,9). La patogénesis del dafo
hepatico en EC sigue siendo indefinida. Una predisposi-
cion genética se ha sugerido ya que el 95% de los pacien-
tes con EC son HLADQ2 positivos y el HLA-DR3 es el
principal HLA de riesgo para hepatitis autoinmune
(HAI). Ademads, varios mecanismos han sido planteados
como hipotesis: malabsorcion y larga data de desnutri-
cion, sobrecrecimiento bacteriano intestinal, permeabili-
dad intestinal aumentada e inflamacion intestinal cronica
(1,9,10).

Todas estas condiciones pueden favorecer la
absorcion de antigenos y citoquinas en el intestino a
través de la circulacion portal y representar el gatillo para
la promocion de la respuesta inmunologica del higado.
Sin embargo, la severidad de los cambios intestinales no
parece correlacionarse con los niveles de transaminasas.

Mas recientemente se ha sugerido que la
transglutaminasa tisular (TGt), el antigeno diana recono-
cida por el anticuerpo antiendomisio (EMA), puede
desempenar un papel en la disfuncion hepatica (1,9,10).
Esto es apoyado por el hallazgo de una inmunoglobulina
extracelular A, IgA-TGt, en muestras de biopsias hepati-
cas de pacientes con hepatitis celiaca.

Se ha documentado que una dieta libre de
gluten (DLG) normaliza la hipertransaminasemia y las
alteraciones histologicas en la mayoria de los pacientes

Hipertransaminasemia en enfermedad celiaca

con trastorno hepdtico criptogénico, normalmente en
menos de un afio de buena adherencia a la dieta (8,9) En
cambio, se aconseja el tratamiento estdndar inmunosu-
presor en HAI sumado a otros tratamientos en cirrosis
biliar primaria (CBP) y colangitis esclerosante primaria
(CEP) (1,7.8).

A pesar de la asociacién reconocida entre la
enfermedad celiaca y los trastornos hepaticos, la detec-
cion de la enfermedad celiaca en pacientes con bioquimi-
ca hepatica alterada no se realiza rutinariamente.

El objetivo de este trabajo es estudiar la preva-
lencia de hipertransaminasemia al momento del
diagnostico de la enfermedad celiaca en nuestro medio
con una muestra poblacional y compararla con la preva-
lencia internacional. Como objetivo secundario se
plantea el analisis comparativo en referencia a la preva-
lencia de la hipertransaminasemia en la poblacion
general.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio de corte transversal,
descriptivo. La poblacion analizada fue personas mayo-
res de 14 afios a las que se les realiz6 una endoscopia
digestiva alta con toma de biopsia en el Nuevo Hospital
San Roque de la ciudad de Cérdoba, un centro de tercer
nivel, en el periodo de enero de 2010 a marzo de 2014
inclusive; y cuyo diagndstico fue atrofia vellositaria (de
cualquier grado).

A partir de esta lista de pacientes se obtuvieron
sus historias clinicas (HC) para el andlisis de los datos
requeridos, definidos en los criterios de inclusion:
biopsia intestinal compatible con enfermedad celiaca;
anticuerpos para enfermedad celiaca positivos: debiendo
ser positivos el anticuerpo antiendomisio y/o
anti-transglutaminasa para poder ser considerados positi-
vos; o respuesta positiva de los sintomas secundarios a
EC con la dieta libre de gluten (constatado en la HC por
el médico de cabecera), al menos un laboratorio con
GOT y GPT previos al inicio de la dieta libre de gluten.

Se definieron algunos conceptos. El diagndstico
de enfermedad celiaca requiri6 de biopsia de la segunda
porciéon de duodeno sugestiva de EC sumado a anticuer-
pos para EC positivos o biopsia sugestiva de EC, sumado
a una respuesta sintomatica positiva con la DLG consta-
tada en la HC en un control posterior por el profesional a
cargo (4). La biopsia sugestiva de EC considerd la
presencia de atrofia vellositaria, mucosa intestinal tipo
IIT (destructiva) en la clasificacion de Marsh. Los
anticuerpos para enfermedad celiaca se informaron

positivos cuando superaban estos niveles: IgA
anti-endomisio:  positivo  (dilucion  >1/5), IgA
anti-transglutaminasa: >8 U/ml, IgG anti-gliadina

deaminada: >20 U/ml, IgA anti-gliadina deaminada: >20
U/ml, IgA secretora total: >53 mg/dl, IgA sérica total:
>305 mg/dl, teniendo en consideracion que para el
diagnostico debe ser positivo al menos alguno de los dos
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primeros (4). Para considerar positiva la respuesta de los
sintomas a la DLG se tuvieron en cuenta principalmente
los sintomas digestivos, de facil identificacién por el
paciente, su propia manifestacion de mejoria; y la anemia
por su accesibilidad y rapida recuperacién con la dieta.
Sintomas digestivos considerados: diarrea cronica,
distencion abdominal, meteorismo, dolor abdominal
alto, dolor en hipogastrio, dispepsia, constipacion, pérdi-
da de peso (2).

La hipertransaminasemia se considerd en todos
aquellos pacientes que tuvieran al menos un control de
laboratorio con estos valores: GOT >50 U/l y/o GPT >50
U/1, de acuerdo a los valores de referencia del laboratorio
donde se realizaron.

Los criterios de exclusion de este estudio son:
enfermedad biliar activa (cdlico biliar, colecistitis activa,
sindrome coledociano); enfermedad infecciosa sistémica
activa; enfermedad infecciosa hepatica (bacteriana, viral,
parasitaria, fungica); enfermedad neopldsica hepatica
primaria o secundaria diagnosticada; enfermedad hepatica
alcoholica diagnosticada o consumo de riesgo manifesta-
do por el propio paciente (>280 gramos/semana en el
hombre y >170 gramos/semana en la mujer).

Se compararon los resultados obtenidos con la
prevalencia de hipertransaminasemia en la poblacion
general. Para ello se usé como referencia un promedio de
los valores obtenidos en los principales estudios interna-
cionales mencionados de 12%. No se excluyeron las
causas conocidas.

En el analisis estadistico se utilizo el calculo del
valor de probabilidad a través del chi-cuadrado utilizan-
do el programa SPSS 17.0 (SPSS Inc, Chicago IL).

RESULTADOS

Se obtuvieron 190 resultados de biopsias con
diagnostico de atrofia vellositaria en el servicio de
anatomia patologica (Fig. 1).

Del total se obtuvieron 114 HC para analizar, ya
que del resto 69 pacientes no poseen HC en el hospital
(s6lo concurrieron para la realizacion de la endoscopia) y
7 pacientes no contaban con datos suficientes. De las 114
historias clinicas, 65 fueron excluidas por no cumplir los
criterios de inclusion, o por presentar algin criterio de
exclusion.

Finalmente, se obtuvo una poblacion de 49
pacientes con diagndstico de enfermedad celiaca y al
menos un hepatograma, que present6 un franco predomi-
nio del sexo femenino (37 mujeres, 75,5%). El promedio
de edad fue de 43 afios con un rango entre 19 y 67 afios.

Para el diagnostico, 23 pacientes (47%)
cumplieron con los criterios de biopsia sugestiva y
respuesta positiva a la dieta libre de gluten (ya sea porque
el resultado de los anticuerpos fuera negativo o porque
no se pudo disponer de dicha informacion); 23 pacientes
(47%) presentaron biopsia sugestiva y anticuerpos
especificos para enfermedad celiaca positivos; y en s6lo

www.experienciamedicahp.com.ar

Pacientes reclutados n=190

69 pacientes no contaban
con HC en el hospital

7 pacientes tuvieron informacion
erronea en los datos filiatorios

65 pacientes no cumplieron los
criterios de inclusion o presenta-
ron un criterio de exclusion

Pacientes incluidos n=49

1 tnico control de

Pacientes con T —

transaminasas
elevadas
n=16

Pacientes con
transaminasas
normales

=33 >1 control de

laboratorio n=12

Pacientes con diagndstico Pacientes con diagndstico
de Hepatitia autoinmune

n=2

de Cirrosis Biliar Primaria
n=4

Figura 1. Esquema de los resultados

3 pacientes (6%) se comprobaron la biopsia sugestiva, la
respuesta sintomatica a la dieta y los anticuerpos positi-
VOs.

De nuestra poblacion de 49 pacientes, 33
(67,34%) contaron con analisis de laboratorio de nuestro
hospital en los que los valores de transaminasas (GOT y
GPT) se mantuvieron dentro de los valores de la normali-
dad, y 16 (32.65%) presentaron al menos un registro de
transaminasas elevadas.

Entre estos 16 pacientes, a 4 de ellos (8,16% del
total de 49) se les diagnostico cirrosis biliar primaria, y a
2 de ellos (4,08%) hepatitis autoinmune, con clinica y
analitica sugestiva, biopsia hepatica y anticuerpos
especificos para cada una de estas entidades. Los restan-
tes 10 pacientes con hipertransaminasemia representaron
el 20,40% de nuestra poblacion con EC.

Se compar¢ el porcentaje del 32,65% de pacien-
tes con EC e hipertransaminasemia de nuestra muestra
con la prevalencia de hipertransaminasemia en la pobla-
cion general, utilizando el valor de referencia del 12%.
Se comprobd una diferencia significativa (p< 0,001)
entre los pacientes con hipertransaminasemia y enferme-
dad celiaca con respecto a este valor de referencia, lo
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cual corrobora la hipdtesis de esta investigacion.

El importante numero de pacientes con
diagnostico de hepatitis autoinmune y cirrosis biliar
primaria podria no reflejar la poblacion estudiada por
tratarse éste de un centro de derivacion de pacientes con
hepatopatias. Se realiz6 el analisis estadistico excluyen-
do a estos pacientes (12,24%) y teniendo en cuenta al
restante 20,4% y nuevamente la diferencia fue significa-
tiva con una p< 0,02.

DISCUSION

De acuerdo con los resultados de este trabajo
respecto a la hipertransaminasemia en EC (32,65%) y en
concordancia con multiples estudios prospectivos rando-
mizados (entre 13 a 47%), es razonable ponderar la
investigacion diagnodstica de enfermedad celiaca en
pacientes que presentan hipertransaminasemia.

En un estudio realizado en Suecia con 13818
pacientes a los que se les diagnosticé enfermedad celiaca
durante su internacidén, los resultados revelaron un
aumento significativo del riesgo para hepatitis aguda,
hepatitis crénica, higado graso (11,12), fibrosis/cirrosis
hepatica, insuficiencia hepatica, cirrosis biliar primaria y
colangitis esclerosante, respecto a una poblacion control
sin enfermedad celiaca de 66584 pacientes internados en
el mismo centro. De acuerdo a un meta-analisis realizado
en 2011 la forma mas comun en los pacientes con enfer-
medad celiaca es la alteracion hepatica criptogénica, con
una frecuencia en adultos del 27% (13% a 47%) (1). En
cambio, los trastornos autoinmunes del higado incluyen-
do cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante prima-
ria y hepatitis autoinmune, tienen una frecuencia mucho
mas baja: HAI del 1,1 %, CBP del 0,005% y CEP del
0,04 %.

En un estudio reciente (n=313) (13) la hiper-
transaminasemia no fue significativamente mayor en los
celiacos sin tratamiento respecto a la poblacion general.
Sin embargo se pudo comprobar que la misma fue mas
prevalente en los pacientes con EC con sintomas mode-
rados a severos que en los que tenian sintomas leves o
estaban asintomaticos. Otro hallazgo hace referencia a
una significativa mayor poblacion celiaca con valores de
transaminasas dentro del rango ‘“normal-alto”, que
disminuye a valores mas bajos con la DLG.

Se plantea una técnica no invasiva para descar-
tar EC en pacientes con hipertransaminasemia a través
del andlisis de los anticuerpos especificos y posterior-
mente confirmacion con biopsia. Los profesionales
deben ser conscientes de la posibilidad de anticuerpos
falsamente positivos en los pacientes con enfermedad
hepatica cronica, asimismo de falsos negativos, y deben
considerar la biopsia de la segunda porcién del duodeno
en casos con datos sugestivos de EC.

Todavia faltan estudios que confirmen el costo-
efectividad de esta actuacion diagnostica. Las ventajas

Hipertransaminasemia en enfermedad celiaca

de esta estrategia se respaldan en el hecho de que la
enfermedad seria presuntamente diagnosticada en un
estadio temprano y podria evitarse la progresion de la
enfermedad hepatica. Asimismo se podrian evitar las
multiples complicaciones que la enfermedad celiaca
puede traer aparejadas como la enfermedad maligna, la
infertilidad, la anemia, la osteoporosis y el resultado de
los multiples déficits alimenticios.

Entre las limitaciones del presente trabajo,
inicialmente debe resaltarse que se trata de un estudio
retrospectivo y por ende no es posible un mejor segui-
miento y andlisis de datos. La dificultad para contar con
las HC y la falta de registro de datos relevantes para este
estudio constituyo el principal limitante para llevarlo a
cabo. El centro del cual se obtuvieron los datos de los
pacientes es de tercer nivel y podria no ser representativa
de la poblacién general.

Se analiza la prevalencia de hipertransaminase-
mia en pacientes con diagnostico de enfermedad celiaca
y no se analiza la prevalencia de enfermedad celiaca en
pacientes con hipertransaminasemia como hallazgo, lo
cual constituiria un argumento mas sélido para el scree-
ning de EC en el estudio de los pacientes con hipertransa-
minasemia (14,15). En algunos pacientes se obtuvo un
solo control de GOT y GPT y su valor normal o elevado
podria no ser representativo (16).

Otro limitante lo constituye la subjetividad de
los datos brindados por el paciente respecto al consumo
de alcohol y la serologia viral para VHB y C negativa, ya
que en un porcentaje de ellos no constaba el resultado del
laboratorio efector en la HC. De todos modos, en los
estudios mencionados previamente de prevalencia de
hipertransaminasemia en la poblacion general (4-6) el
consumo de alcohol y la serologia positiva para VHB y/o
C no fueron criterios de exclusion, asimismo el porcenta-
je de elevacion de las transaminasas obtenido en este
estudio continuia siendo significativamente superior a los
obtenidos en éstos, incluso excluyendo los casos de CBP
y HAL

Desde la perspectiva de un diagndstico precoz
de EC, disminuciéon de sus complicaciones y de la
progresion de la enfermedad hepatica y de acuerdo con la
evidencia actual, todo indicaria que el screening con
anticuerpos especificos en pacientes con hipertransami-
nasemia de causa desconocida deberia ser considerado.

Conflicto de intereses: ninguno para declarar
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RESUMEN

El sindrome del dedo azul se caracteriza por
el inicio suibito de una o mas areas azules o purpiricas
en los dedos del pie. Es la manifestacion cutanea de
un gran nimero de enfermedades que producen un
compromiso isquémico agudo o subagudo en uno o
mas dedos. La disminucion del flujo arterial puede
producirse por diferentes mecanismos patogénicos
incluyendo la trombosis, la embolia, la vasoconstric-
cion severa o la afeccion inflamatoria o no inflamato-
ria de la pared vascular. La importancia de reconocer
este sindrome y sus diferentes etiologias radica en que
una rapida decision terapéutica puede salvar la extre-
midad o incluso la vida del paciente.

Palabras clave: sindrome del dedo azul, isquemia
digital, ateroembolismo, acrocianosis

ABSTRACT

The blue toe syndrome is characterized by
the sudden development of one or more discrete blue
or purple areas of the foot or toes. It is a cutaneous
manifestation of many diseases associated with acute
or subacute ischemic compromise in one or more
fingers or toes. The reduction in blood flow is caused
by a variety of pathogenic mechanisms including
thrombosis, embolism, severe vasoconstriction, and
inflammatory or non-inflammatory lesions of the
vascular wall.

Knowledge of this syndrome and its different etiolo-
gies is significant because a prompt therapeutic
decision can be life saving.

Key words: blue toe syndrome, digital ischemia, athero-
embolism, acrocyanosis
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INTRODUCCION

El sindrome del dedo azul se caracteriza por el
inicio subito de una o mas areas azules o purpuricas en
los dedos del pie, en general dolorosas y sensibles a la
palpacion. Con posterioridad, se pueden desarrollar
ulceraciones y necrosis tisular hasta gangrena. El dolor
generalmente es severo y suele comenzar luego de varios
dias.

La coloracion ciandtica, a su vez, puede persi-
stir durante semanas. Las lesiones pueden ser unilatera-
les o bilaterales; cuando son bilaterales su distribucion es
asimétrica.

El término sindrome del dedo azul fue introdu-
cido por Karmody en 1976 para describir cianosis
isquémica digital aguda secundaria a microembolismo de
fuentes ateromatosas proximales (1). Sin embargo, estos
desdrdenes comparten en su fisiopatologia la oclusion de
las arteriolas digitales y enlentecimiento del flujo, produ-
ciendo una imagen similar en muchos casos. (2)

Las condiciones que generalmente producen
enlentecimiento del flujo sanguineo o causan dafio vascular
son menor perfusion arterial en el miembro, deterioro del
retorno venoso o anormalidades en la microcirculacion (3).

Cualquiera que sea el mecanismo inicial, una
vez que la isquemia se vuelve pronunciada, la ulceracion,
infeccion y pérdida de tejido o gangrena pueden desar-
rollarse y requerir la amputacion.

Esta revision discute la fisiopatologia,
diagnosticos diferenciales y la evaluacion clinica del
paciente con sindrome del dedo azul (Tabla 1).

MECANISMOS

Ateroembolismo: Material proveniente de
placas ateroscleréticas de la aorta y de las arterias en los
miembros inferiores pueden ocluir los pequefios vasos
del pie y generar sindrome del dedo azul.

Dependiendo del sitio de origen, el émbolo
puede afectar otras areas incluyendo ojos, sistema
nervioso central, rifién, musculo y 6rganos del tracto
gastrointestinal.
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Factores predisponentes, incidencia y
patogénesis: Las placas aterosclerdticas pueden presen-
tar un centro necroético consistente en detritos celulares y
lipidos, incluidos cristales de colesterol, cubiertos de una
capa fibrosa compuesta de células endoteliales, células
musculares lisas y tejido conectivo. La hemorragia
espontanea dentro de dicha placa o las fuerzas de stress
de la sangre circulante pueden romper esta capa protecto-
ra y causar embolizacion del material contenido en la
misma hacia la circulacion distal.

Sin embargo esto ocurre de forma mas comin
secundario a complicaciones iatrogénicas, especialmente
aquellas causadas por dafio mecanico a las paredes de los
vasos sanguineos en cirugias vasculares o procedimien-
tos percutaneos invasivos, tales como angiografias o
angioplastias de aorta y miembros inferiores.

La incidencia estimada de sindrome del dedo
azul posterior a procedimientos vasculares se estima entre
el 0,15% al 25% o 30% en las series reportadas. Los
estudios clinicos probablemente subestiman la incidencia
porque en una minoria de los casos se reconoce esta
patologia (4).

Otro factor predisponente es la terapia anticoa-
gulante o la terapia fibrinolitica, las cuales pueden debili-
tar el trombo que recubre placas ulceradas de colesterol,
favoreciendo la embolizacion distal del mismo (5).

En autopsias se ha documentado que la inciden-
cia de ateroembolismo espontaneo alcanza valores desde
el 0,3% al 3,5%. Cuando la aterosclerosis es avanzada la
prevalencia va desde el 4,3% al 31% (6) (Tabla 2 y 3).

Caracteristicas clinicas: Uno de los primeros
signos clinicos es la cianosis digital en parches con areas
de piel respetada en un patrén moteado, que puede ser el
unico hallazgo clinico sugestivo de embolizacion atero-
matosa; los mismos pueden aparecer luego de varios dias
del evento inicial (7).

En forma habitual el sindrome del dedo azul
puede afectar a un solo digito, en especial el dedo mayor
del pie, pero usualmente compromete a varios digitos, la
planta del pie y el taléon. Dependiendo del origen de la
ateroembolia, las lesiones pueden ser bilaterales si la
fuente emboligena es proximal a la bifurcacion de la
aorta abdominal.

Los pulsos periféricos se encuentran de manera
caracteristica preservados, pero si los pequefos vasos se
ocluyen se producen infartos digitales, ulceracion o
gangrena de los digitos.

Otro hallazgo comun es livedo reticularis que
consiste en maculas rojizas, azuladas o violaceas conec-
tadas en anillos en un patrén de red. Esta decoloracion
ocurre cuando el plexo venoso se vuelve visible por el
incremento de sangre venosa desaturada o debido a
venodilatacion. Se presenta en ateroembolismo cuando
los cristales de colesterol ocluyen las pequeiias arterias,
disminuyendo el flujo vascular en el plexo venoso y
causando estancamiento de la sangre y desoxigenacion.

Sindrome de dedo azul

Tabla 1. Causas del Sindrome del dedo azul

Causas del sindrome del dedo azul

Embolismo

Ateroembolismo

Tumor cardiaco o aortico

Mixoma

Angiosarcoma intimal adrtico
Vegetaciones cardiacas

Endocarditis infecciosa

Trombosis

Sindrome Antifosfolipidico
Malignidad

Purpura trombocitopénica trombotica
Coagulacion intravascular diseminada
Necrosis cutanea por warfarina
Desordenes vasoconstrictores
Perniosis

Acrocianosis

Lupus pernio

Medicacion inductora de vasoconstriccion
Vasculitis

Vasculopatia calcificante

Deterioro del retorno venoso
Trombosis venosa extensa

Flegmasia cerulea dolens y gangrena venosa
Circulacion anormal de la sangre
Sindromes de hiperviscocidad
Criofibrinogenemia

Crioglobulinemia

Aglutininas Frias

Tabla 2. Factores de riesgo asociados a ateroembolismo

Factores de riesgo asociados a ateroembolismo

Ateroesclerosis

Placa de ateroma movil
Ateroesclerosis difusa

Aneurisma adrtico abdominal

Placa ateroesclerotica mayor de 4 mm
Edad mayor de 60 afios

Hipertension

Hiperlipidemia

Tabaquismo

Diabetes

Tabla 3. Factores precipitantes de ateroembolismo

Factores precipitantes de ateroembolismo

Espontaneo

Procedimientos endovasculares
Cirugia vascular

Cirugia Cardiaca
Anticoagulacion

Terapia trombolitica

Trauma
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El livedo reticularis desaparece con presion o al
elevar el area afectada, lo cual explica por qué es visible
solo cuando el paciente se encuentra en dectibito dorsal o
con las extremidades dependientes (8).

En la ateroembolizacion, el livedo reticularis es
usualmente bilateral, extenso y mas comunmente visible
en las piernas y pies, pero puede aparecer en las nalgas,
tronco, dependiendo del sitio de embolizacion de los
cristales de colesterol.

Otros hallazgos cutaneos adicionales incluyen
purpura, cianosis, gangrena o ulceraciones en areas como
la pierna, el escroto y el pene (9).

La reaccion inflamatoria puede causar nddulos,
que son tipicamente firmes, eritematosos y localizados
en las extremidades inferiores. Se han descripto hemor-

ragias en astilla en los lechos ungueales y afeccion renal.

La afeccion renal se ha reportado en un 50% de
los casos de ateroembolismo (6). Generalmente, la
afeccion renal en casos de embolismo por procedimien-
tos invasivos, comienza entre la primera y la sexta
semana posterior al procedimiento, lo que sugiere embo-
lizaciéon continua o repetidos episodios de la misma. La
oliguria es una forma poco comun de presentacion y se
muestra de forma tipica en pacientes con fallo renal
crénico previo, con deterioro progresivo de su funcion
renal. La gran mayoria de los pacientes con compromiso
renal tienen hipertension severa (6). El sedimento de
orina puede mostrar hematuria, cilindros usualmente
hialinos o granulares y piuria sin bacteriuria. Se puede
observar proteinuria leve a moderada y eosinofiluria.
Cerca del 35% de los pacientes requieren didlisis (3).

Aproximadamente entre el 15% y el 20% de
pacientes con ateroembolismo sistémico tienen compro-
miso de uno o mas organos digestivos. Los sintomas mas
comunes son dolor abdominal, diarrea y pérdida de
sangre por el tracto gastrointestinal. El mecanismo de la
diarrea es poco claro pero probablemente resulte de la
inflamacion de la mucosa, la mala absorcion y el efecto
purgativo de la sangre en el intestino. Ocasionalmente
puede ocurrir la perforacion o el infarto intestinal (10).

La pancreatitis es una complicaciéon frecuente
en un 44% de los casos (6). La mayoria de los pacientes
pueden encontrarse asintomaticos, pero algunos desar-
rollan enfermedad clinica que ocasionalmente puede
llegar a ser fatal. El compromiso hepatico es frecuente
con elevacion de enzimas, pero muy raramente los
pacientes tienen sintomas (11).

El ateroembolismo de la aorta proximal puede
comprometer los 0jos y el cerebro. A veces es visible en
un fondo de ojo en las bifurcaciones de las arteriolas de
la retina como una lesion intravascular brillante
amarillo-naranja, denominadas placas de Hollenhorst.
Este hallazgo generalmente proviene de las arterias
cardtidas, pero cuando es bilateral, multiple y en especial
si se encuentra asociado a embolismo de colesterol en
otros sitios, sugiere el diagnostico de ateroembolismo
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sistémico. Dependiendo de la localizaciéon vascular
retiniana pueden no producir sintomas o presentarse
como pérdida de la vision subita uni o bilateral.

La embolizacion cerebral puede causar acciden-
tes isquémicos, estados confusionales, convulsiones o
deterioro gradual del sensorio (6). Las caracteristicas
clinicas generalmente son suficientes para hacer un
diagnostico, pero la evidencia definitiva depende del
examen histologico de una muestra de un érgano afecta-
do. Las biopsias pueden ser obtenidas de la piel, el rifion
o el musculo. Las biopsias de piel de una variedad de
lesiones desde livedo reticularis, pirpura y areas cianoti-
cas son positivas en alrededor del 90% de los casos.

La ateroembolia inicia un proceso trombotico
alterando la pared vascular que da lugar a una reaccion
del tipo cuerpo extrafio con células gigantes o inflama-
cion que puede confundirse con vasculitis con la presen-
cia de neutrofilos, eosinodfilos y células mononucleares.
En el interior de los vasos ocluidos pueden observarse los
cristales de colesterol como una hendidura (cholesterol
clefts) debido a la remocién de los mismos por las técni-
cas de preparacion histologica. Los vasos ocluidos
pueden recanalizarse pero los cristales de colesterol
tienden a permanecer en las células fagociticas (3)
(Figura 1).

Embolismo de tumores cardiovasculares: La
neoplasia primaria cardiaca mas frecuente es el mixoma
que crece en las camaras cardiacas izquierdas en un 80%
de los casos; desde esta localizacion, fragmentos del
tumor pueden embolizar hacia la circulaciéon sistémica
incluyendo las arterias de los miembros inferiores. Su
presencia en mas frecuente en mujeres que en hombres y
son descubiertos entre la tercera a la sexta década de
vida.

Los pacientes sintomaticos pueden presentar la
triada clésica: hallazgos obstructivos cardiacos, embolismo

-\l

Figura 1. Manifestaciones dermatoldgicas de ateroembolismo

y sintomas constitucionales. Los sintomas constituciona-
les incluyen fatiga, fiebre, pérdida de peso y artromial-
gias.
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El mixoma tiene una superficie de musculo con
proyecciones gelatinosas que pueden fragmentarse y
embolizar lo que ocurre en un 30 a 40% (12).

Angiosarcoma de la aorta: El angiosarcoma
intimal de la aorta es un raro tumor maligno del endotelio
que crece hacia la luz de la aorta, puede afectar el arco
aortico, la aorta abdominal suprarrenal y mas frecuente-
mente el segmento infrarrenal de la misma.

La manifestacion mas frecuente es el emboli-
smo hacia vasos periféricos o mesentéricos (13).

EMBOLISMO DE VEGETACIONES CARDIACAS

Endocarditis infecciosa: La endocarditis
infecciosa en cualquier etapa puede producir lesiones en
piel incluyendo maculas, papulas o noédulos eritematosos
y purpuricos. Estos cominmente aparecen en las manos,
pies y yema de los dedos (14).

La endocarditis trombotica no bacteriana consi-
ste en agregados fibrino-plaquetarios sobre las valvas
cardiacas (15). El término es equivoco ya que la inflama-
cion se encuentra ausente. Se presenta generalmente en
pacientes con procesos neoplasicos malignos. La asocia-
cion mas frecuente es el adenocarcinoma de pulmon,
pancreas, y procesos hematolégicos como linfomas (16).
Otros desordenes asociados comprenden enfermedades
agudas o cronicas debilitantes, por lo que se llama endo-
carditis mardntica. Cuando esta misma se asocia a lupus
eritematoso sistémico (LES), las lesiones valvulares son
llamadas endocarditis de Libman-Sacks pero no difieren
histologicamente de otros tipos de endocarditis.

Raramente éstas afectan la estructura o la
funcion valvular (17), y por su tamafio generalmente
embolizan pequefas arterias, mas comunmente el bazo,
rifién y las extremidades donde no producen sintomas ni
signos. Estos pueden ser percibidos si se produce emboli-
zacion en el sistema nervioso central, presentando mani-
festaciones tales como afasia o hemiparesia (17).
TROMBOSIS
ESTADOS HIPERCOAGULABLES

Sindrome antifosfolipidico: El sindrome
antifosfolipidico es un desorden autoinmune donde el
diagnéstico requiere hallazgos clinicos y de laboratorio.
Dentro de los hallazgos clinicos encontramos:

* Trombosis vascular

Uno o mas episodios de trombosis arterial venosa, o de
pequetios vasos en cualquier tejido o érgano.

» Enfermedad gestacional

Una o mas muertes fetales, en el cual el mismo es normal
y se encuentra mas alla de la semana diez de gestacion,
documentada por ultrasonido o examinacién directa del
mismo.

Uno o mas nacimientos fetales de morfologia
normal antes de la semana 34 de gestacién debido a
eclampsia o preclampsia severa o reconocimiento de
insuficiencia placentaria.

Sindrome de dedo azul

Criterios de laboratorio

» Anticoagulante lipico positivo presente en plasma en
dos 0 mas ocasiones durante 12 semanas.

* Anticardiolipinas IGG o IgM en plasma

» Anti B2 glicoproteia IgG o IgM en plasma, presente en
dos 0 mas ocasiones durante 12 semanas (18).

Tres o mas abortos espontaneos antes de la
semana diez de gestacion donde no se evidencian altera-
ciones anatomicas, hormonales o cromosomicas.

La caracteristica clinica mas comin de este
sindrome es la trombosis venosa, la cual puede afectar
los vasos superficiales pero mdas frecuentemente las
venas profundas, especialmente en las piernas con o sin
embolismo pulmonar.

Las manifestaciones neuroldgicas son usual-
mente comunes, mas frecuentemente asociadas a
accidentes cerebrovasculares o accidentes isquémicos
transitorios por la oclusion de las arterias cerebrales.

Los hallazgos dermatoldgicos son encontrados
enun 50% de los pacientes y se manifiestan como marca-
dores de enfermedad en un 30% de los pacientes.

El livedo reticularis es la manifestacion cutdnea
mas comun.

Otros hallazgos cutaneos incluyen necrosis

cutdnea o gangrena, especialmente de los digitos,
tromboflebitis superficial, lceras en piernas usualmente
dolorosas, lesiones estrelladas alrededor del tobillo,
purpura trombocitopénica y anetodermia (19).
Los pacientes pueden tener dedos azules debido a
acrocianosis, maculas purpuricas aparentemente provo-
cadas por la corticoterapia, isquemia digital, una red
oscura simil livedo reticularis o nodulos parecidos al
eritema pernio.

Enfermedad de Buerger (tromboangeitis
obliterante): La tromboangeitis obliterante es una enfer-
medad segmentaria, inflamatoria y oclusiva, que afecta
de forma predominante a las arterias y venas de mediano
y pequeilo calibre de las extremidades. Ocurre con mayor
frecuencia en fumadores, sobre todo de paises medi-
terraneos y asiaticos. Se considera un proceso autoinmu-
ne en relacion con el tabaco. Clinicamente, se caracteriza
por la presencia de lesiones isquémicas digitales doloro-
sas. En el estudio histopatologico, suele verse un trombo
oclusivo intraluminal con un infiltrado inflamatorio de
predominio agudo (20).

Las manifestaciones clinicas tienen amplio
espectro, desde la afeccion visceral, claudicacion
intermitente en miembros inferiores, cianosis distal,
hasta isquemia critica en reposo (21).

Para realizar el diagnostico es importante exclu-
ir otras causas de isquemia de las extremidades, diversos
autores han propuesto criterios para establecer dicho
diagnostico. El tratamiento s6lo es eficaz si va acom-
pafiado de la abstencion del tabaco. Ademas, existen
diversas estrategias farmacoldgicas y quirurgicas para su
manejo (22).
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ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Sindrome paraneoplasico acral vascular: La
asociacion de fenémeno de Raynaud, gangrena o
acrocianosis de los dedos de manos y pies con neoplasias
es llamada sindrome paraneoplésico acral vascular. Se
encuentra asociado a neoplasias como pulmon, ovarios y
estobmago, en menor proporciéon neoplasias hematoldgi-
cas (23).

Los dedos se encuentran afectados en el 95% de
los pacientes. El examen histologico de la piel muestra
necrosis fibrinoide de los vasos, proliferacion intimal y
células inflamatorias. En el 50% de los casos la isquemia
digital revierte luego del tratamiento exitoso de la
neoplasia.

TRASTORNOS DE LA MICROVASCULATURA

Purpura trombocitopenica trombotica: Es

definida clinicamente por la presencia de trombocitope-
nia y anemia hemolitica microangiopatica sin otra causa
como coagulacion intravascular diseminada, hiperten-
sion maligna o preeclampsia severa.
Asi como en otras formas de anemia hemolitica microan-
giopatica, el dafio de los eritrocitos no es inmunomedia-
do y la prueba directa de la antiglobulina (coombs) es
negativa, pero el dafio es causado en el paso de los eritro-
citos a través de la vasculatura parcialmente ocluida por
microtrombosis (24).

Coagulacion intravascular diseminada: En la
coagulacion intravascular diseminada (CID) la activa-
cion de la cascada de coagulacion y la generacion de un
exceso de trombina resulta en la formacion intravascular
de fibrina con la resultante oclusion trombotica de los
pequetios vasos sanguineos, causando fallo multiorgani-
co. El consumo de factores de coagulacion y plaquetas en
el proceso de trombosis difusa depleciona estas sustan-
cias generando hemorragia en numerosos sitios.

La coagulacién intravascular diseminada es
usualmente secundaria a otro trastorno de base que
incluye infecciones diversas, especialmente aquellas con
bacteriemia, trauma severo, malignidad , trastornos
mielo o linfoproliferativos, leucemia promielocitica,
tumores solidos, complicaciones obstétricas, reacciones
inmunologicas o toxicas como mordida de viboras,
rechazo a trasplante, reaccion a transfusiones o fallo
hepatico fulminante (25).

La acrocianosis en el CID semeja al gris metal
de un arma hasta una coloracién purpurica bien delimita-
da en la yema de los dedos de las manos o de los pies que
pueden progresar hacia gangrena (26).

Necrosis cutanea inducida por warfarina: La
necrosis cutdnea por warfarina se presenta entre el 0.01%
al 0.1% de pacientes que reciben warfarina y la indica-
cion de anticoagulacion en estos casos es usualmente
trombosis venosa, mas que condiciones cardiacas como
fibrilacion auricular.
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Ocurre de manera tipica en individuos de

mediana edad, mujeres obesas donde los sintomas
cutaneos aparecen entre 1 a 10 dias luego de iniciar
warfarina (27).
En los sitios involucrados de forma temprana se desarrolla
parestesia, sensacion de presion y una erupcion evanescen-
te en los sitios involucrados, antes que aparezcan las
lesiones en piel permanentes, las cuales usualmente son
dolorosas, con placas rojas o hemorrdgicas con un borde
eritematoso.

Generalmente tienen una superficie edematosa
con hoyuelos semejante a piel de naranja. Dentro de las
erosiones se desarrollan bullas hemorragicas con necro-
sis subyacente. Los sitios mds comuinmente afectados
son el toérax, nalgas y muslos pero el proceso puede
involucrar los pies causando dedos azules, esto ultimo es
mas frecuente en los pacientes con trombocitopenia
inducida por heparina tratados con warfarina, sin cober-
tura con otros anticoagulantes. La biopsia de la lesion
generalmente demuestra oclusion extensa de los capila-
res dérmicos y vénulas subcutdneas con trombos de
fibrina (28).

La patogénesis de la necrosis por warfarina
permanece poco clara, pero la deficiencia congénita de
proteina C o S son factores de riesgo reconocidos. En
algunos casos el rapido descenso de proteina C, que
normalmente ocurre al inicio de la warfarina, pueden
disminuir rdpidamente este importante anticoagulante
natural y promover trombosis de pequeflos vasos cutane-
0S.

VASOCONSTRICCION

Acrocianosis: La acrocianosis es un cambio transitorio o
permanente de color azul de los dedos de la mano y el
pie. La exposicion al frio generalmente intensifica la
cianosis y la exposicion al calor en el area afectada puede
disminuir o eliminar dicha coloracion. Este mecanismo
aparece con la vasoconstriccion de las pequeiias arterias
cutaneas causando disminucién del flujo sanguineo con
congestion de los capilares y vénulas subpapilares. Por
razones no claras ocurre en pacientes con anorexia
nerviosa, especialmente aquellos que estan severamente
enfermos y mejoran con el aumento de peso (29).

Pernio y lupus pernio: Pernio o sabafiones son
parches de papulas o placas rojizas violaceas que se
desarrollan en las regiones acras en condiciones de frio o
humedad. Estos afectan de forma tipica los dedos de las
manos y pies, y los oidos de manera bilateral. Existe
tanto la forma aguda como croénica. En la forma aguda las
lesiones aparecen en pocas horas luego de la exposicion
causando intenso prurito y generalmente producen una
sensacion quemante especialmente luego del calor. Se
pueden desarrollar ampollas, erosiones o ulceras pero
todas estas lesiones tienden a resolver entre 1 a 3 sema-
nas (30).
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En la forma cronica, se desarrollan maculas,
placas o nédulos en los dedos de pies y manos luego de
repetidas exposiciones al frio. A veces la unica manife-
stacion es cianosis en los dedos. La mayoria de los
pacientes son mujeres entre los 20 y 40 ailos de edad, en
aquellos que se desarrolla lesiones ocurren durante los
meses de frio y resuelven cuando el clima es mas calido.

En muchos pacientes el desorden es idiopatico,
pero aquellos en los que las lesiones son severas tienen
manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio de
una enfermedad reumatoldgica concomitante tales como
sindrome de Sjogren y mas comunmente el lupus
eritematoso.

Otros hallazgos cutdneos estdn presentes
incluyendo fendmeno de Raynaud, rash malar, fotosensi-
bilidad o lupus discoide. Las pruebas seroldgicas
comunmente muestran anticuerpos antinucleares, en
menor frecuencia anticuerpos anticardiolipinas o anti
SSA o anti SSB.

La patogénesis del eritema pernio es desconoci-
da, pero se considera que la vasoconstriccion intermiten-
te que induce el frio, causa isquemia e inflamacion en los
vasos alrededor de los tejidos. El hallazgo histopatologi-
co es edema en la dermis, necrosis en los queratinocitos
e infiltrado linfocitico en la dermis profunda, el cual
rodea los vasos y las glandulas ecrinas (31).

Medicacion: Algunos medicamentos como
anfotericina B e imipramina pueden causar acrocianosis.
Un fenémeno similar ocurre cuando se inyecta anestesia
local con epinefrina para bloqueo nervioso en una cirugia
en dedos del pie.

Los vasopresores sistémicos como la noradre-
nalina y dopamina en altas dosis pueden inducir
vasoconstriccion distal y de este modo asociarse en
formas severas con acrocianosis, isquemia e incluso
gangrena. Las lesiones en piel como isquemia ocurren en
un 30% a 63% de pacientes recibiendo infusion continua
de vasopresina. (32)

Un medicamento de uso habitual que puede
causar severa vasoconstriccion distal es la ergotamina. El
ergotismo esta causado por el uso, y en ocasiones abuso,
de estos farmacos que comunmente se utilizan en el
tratamiento de la migrafia. Los ergotaminicos son poten-
tes vasoconstrictores que pueden causar isquemia
periférica, tanto de extremidades superiores como
inferiores. Eluso de ergotaminicos ha disminuido drésti-
camente con el advenimiento de medicamentos potentes
y eficaces para el tratamiento de la migrafia. Sin embar-
g0, recientemente se han descripto casos de ergotismo en
relacion al uso concomitante de dosis bajas de ergotami-
na con inhibidores de la proteasa como el ritonavir, que
inhiben el metabolismo de la ergotamina por el citocro-
mo, incrementando sus niveles (33).

En los casos de ergotismo, los pulsos periféricos
suelen estar muy disminuidos o ausentes debido a la
intensa vasoconstriccion; los pacientes describen intenso

Sindrome de dedo azul

dolor quemante por la neuropatia isquémica asociada y
cianosis acral. En casos severos puede evolucionar a
gangrena con amputacion de digitos o miembros. El
diagnostico se establece mediante la anamnesis y la
reversibilidad de las lesiones al suspender el tratamiento.

VASCULOPATIA CALCIFICANTE

Es una enfermedad infrecuente caracterizada
por la ulceracion isquémica de la piel como consecuencia
de la calcificaciéon de la capa media de las pequefias
arteriolas subcutaneas. Esta calcificacion se asocia a una
proliferacion endotelial y fibrosis de la intima, originan-
do una oclusiéon luminal completa. Generalmente suele
presentarse como complicacion rara en pacientes con
insuficiencia renal crénica en programa de didlisis,
aunque también se han descripto casos en enfermos con
insuficiencia renal sin programa de didlisis o trasplanta-
dos con disfuncion del injerto. Asimismo, se han docu-
mentado casos aislados no asociados a insuficiencia
renal en pacientes con artritis reumatoidea, LES, sarcoi-
dosis, hiperparatiroidismo primario, enfermedad de
Crohn, hepatitis autoinmune y hepatopatia alcohoélica. El
mecanismo etiopatogénico de la enfermedad es poco
conocido.

En los pacientes con nefropatia se han identifi-
cado como principales factores de riesgo para el desar-
rollo de esta complicacion la hiperfosfatemia sostenida,
un producto calcio-fosforo elevado, el hiperparatiroidi-
smo severo y la administracion de quelantes calcicos del
fosforo y de derivados de la vitamina D para el control
del hiperparatiroidismo secundario. En otros estudios
también se han implicado como factores de riesgo el sexo
femenino, la obesidad y el sindrome metabdlico, un
pobre estado nutricional, la diabetes mellitus, el habito
tabaquico, la enfermedad hepatica, los corticoides
sistémicos y el uso de anticoagulantes orales. Segun el
area de presentacion de las ulceras isquémicas, actual-
mente se tiende a distinguir dos formas clinicas de
calcifilaxis: la calcifilaxis acra, en la que las lesiones se
localizan fundamentalmente en la zona distal de las
extremidades superiores e inferiores, y la calcifilaxis
proximal, con lesiones localizadas en la zona proximal
de extremidades, tronco y nalgas, generalmente en areas
de gran adiposidad. La afectacion distal puede comenzar
en forma de livedo reticularis o cianosis acral, incluido el
sindrome del dedo azul, pero progresa de forma
caracteristica a la ulceracion, gangrena y, en muchos
casos, a la amputacion. Otras complicaciones son la
necrosis peneana y la necrosis lingual. El diagnéstico es
fundamentalmente clinico; en los casos en los que se
realiza biopsia se objetiva, al margen de los cambios
vasculares anteriormente descritos, fenomenos inflama-
torios en el paniculo adiposo de distribucion septal.

El prondstico es malo, con una mortalidad
elevada sobre todo en los casos con lesiones proximales,
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fundamentalmente por la aparicion complicaciones
sépticas (34).

SINDROME DE DEDO AZUL DEBIDO A DETERIO-
RO DEL RETORNO VENOSO

Trombosis venosa isquémica: La oclusion
extensa de las venas en las extremidades puede provocar
isquemia, denominandose flegmasia certilea dolens.
Estos pacientes tienen factores predisponentes para
trombosis venosa como inmovilidad, trombofilia, emba-
razo o trauma en miembro inferior. Sin embargo la
asociacion mas frecuente son las enfermedades neoplasi-
cas, presentes en casi un 40% de los casos.

La pierna izquierda es la mas frecuentemente
afectada, posiblemente porque la arteria iliaca derecha
normalmente comprime la vena iliaca izquierda al cruzar
por encima de la misma predisponiendo a la trombosis en
el marco de otra causa subyacente.

Tipicamente los trombos en la flegmasia
cerulea dolens obstruyen masivamente el sistema venoso
de la extremidad afectada, alterando el retorno venoso y
elevando la presion hidrostatica tisular y por este meca-
nismo conduce a disminucion del flujo arterial al punto
que el mismo puede detenerse (35).

El hallazgo clinico mas comun es dolor unilate-
ral, edemas, cianosis que comienza en los dedos de los
pies y asciende por la pierna asociado a rubor. Se pueden
desarrollar bullas hemorragicas y luego gangrena en 40 a
60% de los casos. El diagnodstico se basa en los hallazgos
clinicos, la ausencia de pulsos distales y la comprobacion
por ecografia Doppler de trombosis venosa masiva y
oclusion o disminucion severa de la perfusion arterial
distal. (36).

SINDROME DE DEDO AZUL DEBIDO A CIRCULA-
CION ANORMAL DE SANGRE

Paraproteinemia causante de sindrome de
hiperviscosidad: El principal factor de hiperviscosidad
en adultos corresponde a niveles elevados de globulinas
en la forma de inmunoglobulinas monoclonales presen-
tes en enfermedades tales como macroglobulinemia de
Waldenstrom o mieloma multiple.

La manifestacion clinica mas frecuente es el
sindrome de hiperviscosidad, el cual se presenta con
hemorragia en mucosas, trastornos oftalmologicos,
neurologicos e incluso insuficiencia cardiaca congestiva.

El hallazgo cutdneo mas frecuente, relacionado
al estasis de sangre corresponde a oclusion vascular de
vasos superficiales que se manifiestan como livedo
reticularis, acrocianosis o isquemia en los digitos que
pueden progresar a Ulceras y gangrena (37).

Neoplasias mieloproliferativos crénicas: La
policitemia vera y la trombocitemia esencial pueden
originar sindrome del dedo azul. Existe una serie de
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criterios para definir ambas entidades, y cuando los
pacientes presentan esta patologia lo hacen en forma de
eritromelalgia (38), caracterizado por dolor quemante
intenso, eritema y calor, que generalmente compromete
las extremidades. En otros casos esta forma puede
progresar a cianosis distal y trombosis arterial o venosa
asociado a hiperviscosidad, evolucionando hacia ulceras
o gangrena (39).

Criofibrinogenemia: Los criofibrindgenos son
complejos presentes en el plasma pero no en el suero, los
cuales precipitan cuando el plasma es enfriado a 4°C y se
disuelven a 37°C. Estos consisten en fibrindgeno, fibrina,
fibronectina y pequeias cantidades de proteinas. En
algunos casos no existe enfermedad subyacente y se trata
de criofibrinogenemia esencial, pero en la mayoria de los
pacientes la enfermedad estad asociada a infecciones,
desdrdenes reumatoldgicos y cancer.

La manifestacion clinica esencial es cutanea e
incluye livedo reticularis, purpura o equimosis, isquemia
acral, ulceras necréticas y gangrena (37).

Los hallazgos clinicos pueden ocurrir en
cualquier sitio pero tienden a desarrollarse en areas
donde la temperatura del cuerpo es menor como manos,
pies orejas, nariz y torso.

Las biopsias de las anormalidades cutdneas
muestran trombosis oclusiva parcial o total. Otros
hallazgos incluyen necrosis dérmica o epidérmica con
vasculitis leucocitoclastica (40).

Crioglobulinas: Las crioglobulinas precipitan
cuando desciende la temperatura del suero. Las criglobu-
linas son inmunoglobulinas de tres tipos.

La criglobulinemia tipo I ocurre generalmente
en enfermedades linfoproliferativas tales como macro-
globulinemia de Waldestrom, leucemia linfatica crénica
o mieloma multiple. La mayoria de los casos tipo II y
tipo III presentan infeccion por hepatitis C.

La manifestacion mas comun de la criglobuline-
mia involucra la piel, los rifiones, los nervios periféricos
y el higado.

En el tipo los hallazgos cutaneos son acrociano-
sis, purpura, Ulceras y gangrena que son precipitados por
la exposicion al frio (41).

EVALUACION CLINICA

Una anamnesis detallada y un examen fisico
minucioso permite en muchos de los casos realizar el
diagnostico. La distincién entre compromiso unilateral o
bilateral y la presencia de hallazgos cutaneos sistémicos
es muy util para el clinico general.

Los pacientes con ateroembolismo generalmen-
te tienen numerosos factores de riesgo de ateroesclerosis.
Pacientes con la historia reciente de un procedimiento
invasivo o el inicio de terapia anticoagulante son mas
propensos a presentar embolismo de colesterol. Una
historia familiar de trombosis recurrente o tromboembo-
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lismo venoso puede indicar algun disturbio trombofilico.
Algunos sintomas como pérdida de peso, anorexia y
fiebre sugieren malignidad, enfermedad del tejido conec-
tivo o sepsis.

Se debe realizar una busqueda cuidadosa de
pulsos ausentes o disminuidos, aneurismas o soplos
arteriales. El pulso pedio es normal en el 60% de los
pacientes con embolismo de colesterol secundario a
placas de ateroma en la aorta. Las lesiones unilaterales
generalmente se asocian a placas aterosclerdticas o
aneurismas distales de la bifurcacion aortica.

Muchos autores sugieren que el embolismo de
agregados fibrinoplaquetarios o coagulos son causa de
sindrome del dedo azul unilateral. En general, los
hallazgos cutdneos de desordenes inmunomediados son
de presentacion bilateral, aunque no necesariamente
simétricos. Las investigaciones dependen de la edad del
paciente, la forma de presentacion y su condicion
general.

Si la causa de dedo azul es facilmente reconoci-
ble, en especial aquellos pacientes con procedimientos
como cateterismos cardiacos o de miembros inferiores,
las investigaciones se limitan a detectar compromiso de
la funcion renal y un seguimiento exhaustivo para docu-
mentar compromiso gastrointestinal.

En los otros pacientes la investigacion debe
incluir urea, creatinina, glucosa, electrolitos, citologico y
recuentos de plaquetas, eritrosedimentacion, orina
completa, anticuerpos antinucleares, anticuerpos antifo-
sfolipidos, anticuerpos antineutrofilos, proteinograma
por electroforesis, crioglobulinas, crioaglutininas,
electrocardiograma y radiografia de torax.

Es mandatorio la realizacion de una ecografia
Doppler de los miembros inferiores, en busqueda de
placas ateroscleroticas culpables y una tomografia
computada de térax, abdomen y pelvis con contraste en
btsqueda de fuentes de embolia arterio-arterial. En casos
de negatividad y si los exdmenes de laboratorio son no
diagnosticos, estd indicada la realizacion de un ecocar-
diograma transesofagico para evaluacion o exclusion de
fuentes de embolia cardio-arteriales y placas complica-
das en el arco adrtico.

Tratamiento: A pesar que el ateroembolismo
ha sido reconocido desde 1862 no hay tratamiento efecti-
vo probado.

La prevencion primaria, el tratamiento de soporte y la
eliminaciéon de la fuente de ateroembolia previene
eventos recurrentes.

Tratamiento primario: La prevencion de
ateroembolismo incluye: modificar factores de riesgo,
usar dispositivos de proteccion durante procedimientos
endovascualres o modificar las técnicas quirurgicas en
pacientes de alto riesgo.

Las estatinas deben considerarse en todos los
pacientes a pesar del valor de lipidos del paciente. Las
estatinas previenen los eventos embolicos recurrentes en

Sindrome de dedo azul

pacientes con placas ateroscleroticas, este beneficio se
debe a la reduccion del contenido lipidico y estabiliza-
cion de la misma a través de sus propiedades antiinflama-
torias e inmunomoduladoras (4).

Se debe considerar la eliminacion de la fuente

de ateroembolia por medio de procedimientos endova-
sculares angioplastia-stent o mediante técnicas quirtrgi-
cas como trombo-endarterectomia o by pass en areas de
isquemia.
El uso de corticoides continta siendo controvertido. Su
utilizacion se basa en que disminuye la inflamacion local
y sistémica. En general su beneficio esta basado en
pequefias series y reportes y no se encuentran recomen-
dados para el tratamiento de ateroembolismo.

La aspirina ha sido utilizada en series de pacien-
tes con ateroembolismo con beneficio al impedir mayor
agregacion plaquetaria sobre placas ateroesclerdticas
ulceradas.

La pentoxifilina ha sido reportada como beneficiosa al
permitir flexibilidad en los eritrocitos y lograr un efecto
antiplaquetario (42).

El illoprost, un analogo de la prostaciclina con efecto
vasodilatador, antiplaquetario y propiedades estabiliza-
doras ha mejorado la isquemia presente en pacientes con
ateroembolismo.

Es muy importante el reconocimiento precoz de
ateroembolismo a nivel renal o digestivo, ya que estas
complicaciones determinan, en gran medida, el prondsti-
co de los pacientes. El prondstico en pacientes con atero-
embolismo es pobre, con una mortalidad del 64% al
98%. La mortalidad resulta de la enfermedad cardiaca de
base, fallo renal, sepsis o ruptura de aneurisma aortico
abdominal. En todos los casos el prondstico no se modi-
fica al ser ateroembolismo iatrogénico o espontaneo
(43).

La historia natural del sindrome de dedos azules
estd regida en gran medida por su etiologia y las compli-
caciones que de ella devienen. Su reconocimiento precoz
es un desafio para el médico y el equipo de salud, debido
a la diversidad de causas y al prondstico ominoso para
los digitos y en ocasiones para la vida del paciente.
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RESUMEN

Los polipos serrados (PS) son un grupo
heterogéneo de lesiones mucosas colonicas con una
caracteristica comun: histolégicamente, su arquitec-
tura recuerda los dientes de una sierra. Estas lesiones
se forman a partir de una cascada de eventos molecu-
lares, llamada “via serrada”, en la cual podrian estar
involucrados los genes RAS y BRAF. Los PS tienen
caracteristicas morfologicas (endoscopicas y anato-
mopatolégicas) diferentes a los adenomas tradiciona-
les, y tendrian un comportamiento clinico diferente a
los adenomas. Se los ha vinculado a la aparicion de los
canceres de colon de intervalo y neoplasias sincroni-
cas de colon. Existen diferentes variantes histologicas
de PS: adenomas serrados tradicionales, adenomas
serrados sésiles y polipos hiperplasicos, teniendo cada
una comportamiento y potencial de malignidad
diferente

Palabras clave: pdlipo serrado, colonoscopia, cancer
colorrectal

ABSTRACT

Serrated polyps (PS) are a heterogeneous
group of colonic mucosal lesions with a common
characteristic: histologically, its architecture resem-
bles the teeth of a saw. These lesions derived from a
cascade of molecular events, called 'serrated
pathway", which could be involved RAS and BRAF
genes. PS have different morphological features
(endoscopic and pathological) than adenomas, and
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probably present a different clinical behaviour
compared to adenomas. They have been linked to
interval colon cancers and synchronous colonic
neoplasms. There are different histological variants
of PS: traditional serrated adenomas, serrated sessile
adenomas and hyperplastic polyps, each having diffe-
rent potential behaviour and malignancy.

Key words: serrated polyps, colonoscopy, colorectal
cancer

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) constituye en la
actualidad la segunda neoplasia de mayor incidencia en
Argentina teniendo en cuenta ambos sexos, y ocupa el
segundo lugar en mortalidad por cancer luego del cancer
de pulmon (1).

Durante las ultimas tres décadas, mucho se ha
estudiado sobre la fisiopatologia, oncogenética ¢ historia
natural del CCR. En la mayoria de los casos de CCR, una
lesion premaligna llamada adenoma, sufre una serie de
eventos citogenéticos (“via tradicional” de la carci-
nogénesis), asociada a la inestabilidad cromosoémica e
iniciada mediante inactivacion de genes de reparacion de
ADN como el APC (2). Sin embargo, solo el 70-80% de
los adenocarcinomas de colon presentan este tipo de
comportamiento, existiendo hasta un 30% de los casos
que no siguen la via “adenoma-carcinoma” tradicional,
generandose por vias de carcinogénesis alternativas
(3-5). Esta cascada de eventos moleculares, llamada “via
serrada” de carcinogénesis era desconocida hasta hace
pocos afios y daria lugar a la aparicion de lesiones prema-
lignas llamadas poélipos serrados (PS). Se cree que el
mecanismo de origen de malignidad en éste tipo de carci-
nomas se originaria a partir de una mutacion de 2 tipos de
oncogenes distintos llamados k-ras y BRAF (6). Los PS
tienen caracteristicas morfologicas, endoscopicas y
anatomopatologicas diferentes a los adenomas tradicio-
nales, y mas importante aln, se cree que tienen compor-
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tamiento clinico diferente a los adenomas. Tal es asi, que
se ha vinculado a los CCR de intervalo con los PS y se
los ha asociado a un mayor riesgo de CCR metacronico y
sincronico, por lo que se deduce que requieren de menor
tiempo para malignizarse que los adenomas (2). Dentro
de sus caracteristicas, el tamafio mayor a 10 mm de
diametro, la localizacion proximal, la multiplicidad y la
presencia de displasia son los factores que mas se han
asociado a malignizacion. En Argentina existen pocos
estudios sobre el tema. Un estudio de Fischer y cols
estimo la prevalencia de los polipos serrados en 0,87%
(7).

En el presente articulo se realizara una revision
sobre definiciones, implicancias clinicas y manejo de los
PS.

DEFINICIONES

Los PS son un grupo heterogéneo de lesiones
mucosas coldnicas con una caracteristica comun:
histologicamente, su arquitectura recuerda los dientes de
una sierra, pudiendo presentar o no displasia (Fig.1) (8).
Esta morfologia “aserrada” seria el resultado de un
aumento del recambio celular del epitelio de las criptas
asociado a una disminucion de la apoptosis celular y fallo
en la migracion celular, llevando a que la superficie de la
cripta se pliegue sobre si misma adoptando la forma de
dientes de sierra (9). Existen subtipos de PS, y a pesar
que a nivel endoscopico e histologico tienen semejanza,
existen diferencias tanto a nivel molecular como en su
comportamiento bioloégico. La nomenclatura de los
subtipos de PS esta en evolucion. Actualmente, la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) los clasifica segun
su estructura histologica en:

-Polipos hiperplasicos (PH): Son lesiones
pequeiias, habitualmente menores a 5 mm, poco eleva-
das, de coloracion similar a la mucosa circundante o
blanquecinos por su débil red vascular (a diferencia de
los adenomas que son mas vascularizados). Se localizan
principalmente en recto-sigma. Conservan una arquitec-
tura normal, la caracteristica principal del PH es un
patréon aserrado de la superficie epitelial en la mitad
superior de la cripta, sumado a la ausencia de displasia
citologica (9). Existen 2 tipos histologicos: microvesicu-
lar y de células caliciformes, asociandose el primero a
mayor riesgo de malignizacion.

- Adenomas serrados sésiles (ASS): Macro-
scopicamente son lesiones planas o poco elevadas, de
tamafio mayor a 5 mm, predominan en el colon proximal
y muchas veces pasan desapercibidas en los estudios
endoscopicos. Al igual que los PH, histologicamente
presentan un patron epitelial en dientes de sierra, pero
éstos presentan en la base de sus criptas una morfologia
tipica, ya que éstas se encuentran engrosadas y presentan
ramificaciones (Fig. 2 y 3) (10). A su vez, éstos pélipos
se subclasifican en AAS con o sin displasia dependiendo
si presentan cambios de atipia celular.

Podlipos serrados

il L

Figura 2. ASS. Las criptas se muestran dilatadas y distorsionadas,
adquiriendo forma de T invertida o ancla. Notese que todas llegan a
la muscular de la mucosa. Se destaca el patrén aserrado predomi-
nando a nivel basal (H/E 4X).

Figura 3. ASS. Criptas en patrén aserrado basal adoptando una
disposicién en “L”, observandose células caliciformes basales
(H/E 10X)
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- Adenomas serrados tradicionales (AST): Al
igual que los anteriores, presenta una morfologia aserra-
da, pero se distinguen por presentar células hipereosi-
nofilicas ubicadas en extensiones lineales perpendicula-
res al eje mayor de la cripta (Fig. 4). Este fenomeno se
denomina “formacion ectdpica de criptas” (8). Estos
polipos, en semejanza a los AAS, pueden presentar
displasia (Fig. 2). El estudio genético de estos polipos ha
demostrado que pueden presentar mutaciones de los
genes K-ras o BRAF, existiendo mutaciones
(combinadas) en hasta el 75 % de los casos (11).

Los “pdlipos serrados grandes” (LSPs) son
aquellos con un tamaio superior a los 10 mm de diame-
tro. Se considera “adenoma serrado avanzado” a aquel
que mide més de 10 mm de didmetro, que tiene en su
histologia componente tubulovelloso o velloso, con
displasia de alto grado o carcinoma intramucoso o
cualquier combinacién de los anteriormente descriptos.

Las lesiones descriptas pueden presentarse de
manera aislada, o conformar sindromes llamados de
“poliposis serrada”, los cuales se agrupan segun criterios
de la OMS en 3 grupos: 1) al menos 5 polipos serrados
proximales al sigma; 2) cualquier nimero de poélipos
serrados proximales al sigma, en un paciente con antece-
dentes familiares de poliposis serrada; 3) mas de 20
polipos serrados independientemente de su localizacion
en el colon (12).

La edad media de diagndstico de este sindrome
es de 52 afios. La importancia de su reconocimiento
como entidad recae en que tanto los pacientes que lo
presenten como sus familiares tienen riesgo mayor que la
poblacion general de desarrollar CCR, teniendo éstos
ultimos hasta 5 veces mas probabilidades de desarrollar
una neoplasia coldnica. A nivel molecular el ASS
también parece ser una entidad diferente. Se ha detectado
una mayor frecuencia de inestabilidad de microsatélites
(IMS) en los ASS que en los PH o en los AST. Los ASS
muestran una mayor frecuencia de metilacion de las islas
CpG que los PH convencionales, mientras que respecto a
los adenomas tradicionales tienen una mayor frecuencia
de mutaciones en el gen BRAF y una menor frecuencia
de mutaciones en el gen K-ras (13).

EPIDEMIOLOGIA

De los anteriores, el polipo mas frecuente es el
PH, representando entre un 70%-95% de los polipos
serrados (14). Generalmente, aparecen en el colon
izquierdo, preferentemente a nivel recto-sigma. Los ASS
representan entre 5-25% (14), y a diferencia de los PH se
presentan mas en el colon derecho. Por ultimo, los AST
son mucho menos frecuentes, representando alrededor
del 1% de las lesiones serradas del colon, apareciendo
predominantemente en el colon izquierdo a nivel distal
(recto-sigma) (14).

www.experienciamedicahp.com.ar

Figura 4. AST. Lesion polipoide de configuracion filiforme, destacan-
dose la presencia de aisladas criptas ectopicas que protruyen desde
la superficie y sin llegar hasta la muscular de la mucosa (H/E 10X).

Los factores de riesgo asociados a la aparicion
de estas lesiones son comunes a la de los adenomas
tradicionales ¢ incluyen factores genéticos y ambienta-
les. Dentro de los tltimos se encuentran la obesidad, el
consumo de tabaco y factores asociados a la dieta como
el consumo de carnes rojas, grasas y altas cantidades
caloricas (15). Los antecedentes familiares de poélipos
tendrian una mayor influencia en la aparicion de PS en el
lado derecho del colon.

A su vez, agregandose a los casos de polipos
esporadicos, se agrega una entidad reconocida como el
sindrome de poliposis serrada (SPS) familiar, antes deno-
minado sindrome de poliposis hiperplésica. Se cree que
existe predisposicion genética con mutaciones en los
genes MUTYH, y se ha comprobado alta relacion con el
habito tabaquico. La multiplicidad de las lesiones, el
tamafio y la edad temprana de diagnostico hacen que el
riesgo de CCR sea 5 veces superior en los familiares de
primer grado. La edad promedio de diagndstico varia
entre los 50-60 afios. Macroscopicamente se caracteriza
por la presencia de multiples pdlipos serrados en el
colon, de gran tamafio (mayores a 10 mm). Se estima una
incidencia de aproximadamente 1 /3000 casos pero son
pocos los casos confirmados por la dificultad en la detec-
cion endoscopica de los mismos y por la falta de consen-
so de los anatomopatdlogos para diagnosticarlos. Dentro
del SPS se reconocen 3 fenotipos diferentes: proximal,
distal y mixto, siendo en parte los factores ambientales
como el tabaquismo y el sobrepeso parcialmente respon-
sables de estas diferencias fenotipicas. Pese a las
mismas, no existe mayor riesgo de desarrollo de CCR en
funcioén del fenotipo. Por otro lado, es muy frecuente la
presencia de adenomas sincronicos en los pacientes con
SPS (hasta en el 70% de los casos). A diferencia de la
poliposis adenomatosa familiar (PAF), no existe un
riesgo aumentado de lesiones gastroduodenales o
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neoplasias extracoldnicas en el SPS (2). Es importante
destacar que los adenomas convencionales pueden
“coexistir” junto a los polipos serrados en estos pacientes

(6).
CONSIDERACIONES CLINICAS

A pesar de que mucho se ha avanzado en los
conocimientos que rodean a esta entidad, atin no es claro
si los PS (especialmente los AAS) progresan igual o mas
velozmente a neoplasia colénica que los adenomas
convencionales. La evidencia apunta que la via serrada
de la carcinogénesis puede progresar a malignidad
rapidamente, existiendo casos en los que se ha reportado
la progresion de adenoma serrado-carcinoma en plazos
cercanos a los 3 afios (16). Este tipo de comportamiento
podria explicar como ciertos tumores crecen en el
intervalo entre 2 colonoscopias de screening, conforman-
do los denominados canceres de intervalo.

De hecho, estudios genéticos sobre los tumores
extirpados de pacientes que han padecido CCR de
intervalo, han demostrado tener IMS y otros sellos mole-
culares reconocidos en los ASS, vinculando asi estos dos
fenémenos. Por otro lado, es sabido que los ASS tienen
menos tendencia a sangrar microscopicamente, por lo
que la sangre oculta en materia fecal no tendria utilidad
en la deteccion de estas lesiones en estadios tempranos
(18).

Apoyando esta teoria, existe evidencia que ha
demostrado que los cénceres de intervalo son hasta 3
veces mas comunes en el hemicolon derecho, coincidien-
do con el sitio donde asientan con mas frecuencia los
ASS. (19).

Se sabe que existe relacion comprobada entre la presen-
cia de PS y neoplasia colonica metacronica. Existen
distintos estudios que evaltian el riesgo de neoplasia
sincronica en estos pacientes, demostrando que existe 2
veces mas riesgo sobre todo en PS grandes mayores a 10
mm (LPSs) y en aquellos de localizacion proximal(17).

DIAGNOSTICO

Por la morfologia predominantemente plana, los estudios
radiolégicos como el enema colonico con bario y la
colono-TAC no tienen sensibilidad ni especificidad
suficientes para descartar estas lesiones. A diferencia de
los estudios radioldgicos, la colonoscopia tiene un rol
fundamental y es el método de eleccion para el diagndsti-
co y tratamiento de los PS (19). El aspecto endoscopico
visualizado durante la colonoscopia también difiere de
los adenomas clésicos, motivo por el cual estas lesiones
pueden pasar desapercibidas en estudios de screening,
como se nombrd anteriormente (Fig. 1). Tipicamente, los
PH son lesiones menores de 5 mm, ligeramente sobreele-
vados y predominan en el colon izquierdo a nivel recto-
sigmoideo (14). Estos pdlipos tienen muy escasa proba-
bilidad de malignizar. Por el contrario, los ASS tienden a

Podlipos serrados

ser de mayor tamaio y al momento del estudio el 50% de
ellos tendrd un tamano mayor a 10 mm. La mayoria de
ellos se encuentra en el colon derecho. El color y la
superficie de los PS se asemejan mucho a la mucosa
coloénica normal, teniendo como caracteristica la presen-
cia de mucus adherido en su superficie que oculta la
lesion. Debido a ello, es fundamental que el endoscopista
busque estas lesiones de manera activa, especialmente en
colon derecho (20). Cuando se utilizan endoscopios de
alta resolucion con polarizacion de imdgenes (narrow
band imaging — NBI), las lesiones resaltan de un color
rojizo, haciéndolas mas visibles durante la exploracion.
Por ultimo, los AST son mas simples de identificar, ya
que se presentan generalmente como poélipos de base
ancha o subpediculados en el recto-sigma, de tamano
mayor a 10 mm, por lo que rara vez pasan desapercibi-
dos.

MANEJO

De todos los tipos de PS mencionados anterior-
mente se recomienda extirpacion completa, excepto de
los pdlipos hiperplasicos de 5 mm o menos alojados en
sigmoides ya que no se ha demostrado incremento de
CCR con éste tipo de lesiones (4). Posterior a la resec-
cion del PS, deben realizarse colonoscopias de segui-
miento dependiendo del tamafio, nimero de pélipos en la
colonoscopia inicial, y las caracteristicas anatomopa-
toldgicas de la lesion (con o sin displasia), ajustandolo a
cada caso. Si se trata de lesiones grandes y existen dudas
de si la reseccion fue completa, se sugiere nueva colono-
scopia con cromoendoscopia a los 3-6 meses del procedi-
miento. En caso de que exista imposibilidad de manejo
endoscopico debido al tamafio de la lesion, ubicacion, o
si se trata de lesiones multiples en contexto de una SPS,
estara indicada la reseccion quirargica (colectomia total)
(21).

Los familiares de primer grado deberian realizar colonos-
copias cada 1-2 afios, e iniciar 10 aflos antes del familiar
afectado mas joven (6).

Sindrome de poliposis serrada: El manejo de esta
patologia debe ser integral incluyendo reseccion de
polipos, vigilancia endoscépica periddica y consejo
genético (2). Ante el hallazgo de CCR, se recomienda la
colectomia total por el riesgo que tienen estos pacientes
de neoplasias metacroénicas como se nombrd anterior-
mente. Posterior a la cirugia, el control endoscdpico del
recto remanente debe ser semestral o anual, individuali-
zado para cada caso, con el objetivo de resecar los
polipos remanentes. En cuanto al consejo familiar, deben
realizarse endoscopias de control a todos los familiares
de primer grado que presenten SPS, a partir de los 35-40
afios, o 10 afios antes del diagnostico del caso mas joven
dentro de la familia (22).
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CONCLUSION

Los PS representan un grupo heterogéneo de
lesiones que tienen en comun a nivel histologico la
disposicion en dientes de sierra de las células de superfi-
cie de sus criptas. Durante los tltimos afos, la evidencia
ha demostrado que su comportamiento no es siempre
benigno como se pensaba, presentando potencial de
malignizacion y progresion a CCR siguiendo vias genéti-
cas denominadas “vias serradas de la carcinogénesis”,
las cuales aiin estan en estudio y no se conocen con
exactitud. Lo anterior exige que los PS deban ser busca-
dos activamente mediante colonoscopia y removidos de
forma completa, aunque debido a su morfologia plana y
su color palido pueden no ser detectados en endoscopias
de screening o vigilancia, mas atin en aquellos pacientes
con inadecuada preparacion coldnica.

Aunque aun no se ha disenado una estrategia
uniforme, es de cabal importancia el adecuado segui-
miento posterior a la reseccion de los PS, ya que se ha
sugerido que el tiempo necesario para la malignizacion
de estas lesiones es menor que la de los adenomas
tradicionales. El reconocimiento de la via serrada ha
significado un gran avance en el entendimiento de la
biologia del CCR, explicando en parte la aparicion de los
canceres de intervalo.

La poliposis serrada se caracteriza por presentar
multiples poélipos serrados sincronicos. Su diagndstico
reside en el cumplimiento de los criterios clinicos
mencionados, y el manejo de los pacientes que lo presen-
ten debe ser multidisciplinario, integrando cirujanos,
genetistas y gastroenterdlogos.
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RESUMEN

La enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL)
es una entidad hereditaria rara (1 cada 36.000
nacidos vivos), que se acompaiia de la presencia de
tumores en distintas regiones. Presentamos el caso de
una paciente joven con diagndstico de enfermedad de
VHL, que desarrollé distintas complicaciones asocia-
das a esta enfermedad. Entre las mismas se detecto la
presencia de tumores renales miultiples y bilaterales
de aspecto quistico nodular. Se decidié realizar
ablacién por radiofrecuencia de las lesiones de mayor
tamaifio (3,7 cm y 4,2 cm). El resultado posterior de la
biopsia intraprocedimiento realizada en el ndédulo
mayor tamaifio confirmé la presuncion diagnostica
inicial con presencia de un tumor a células claras,
estadio 1 de Fuhrman. El tratamiento fue técnica-
mente exitoso, alcanzando la necrosis coagulativa
total del tejido tumoral. La evolucién clinica inmedia-
ta fue satisfactoria, con alta en el primer dia post-
ablacion. Una tomografia computada realizada a los 2
afios confirmé que la ablaciéon tumoral persistié
siendo completa y la funciéon renal de la paciente se
mantuvo similar: clearence de creatinina estimado
119 ml/min (féormula MDRD) pre procedimiento, y
120 ml/min a los 2 afios del procedimiento.

Palabras clave: von Hippel-Lindau (VHL), ablacion por
radiofrecuencia (ARF), cancer renal

ABSTRACT

Von Hippel-Lindau disease (VHL) is a rare
entity (1/36.000 newborns), which is characterized by
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the occurrence of benign and malignant tumors in
different regions. We present a case of a young VHL
woman who developed several complications VHL
related. Among them, multi and bilateral renal
tumors of a mixt (cystic and solid) composition were
noticed. Due to the fragile condition of the patient, it
was decided to perform a radiofrequency ablation of
the two bigger lesions (3.7 ecm y 4.2 cm
respectively).The subsequent result of the intraproce-
dural biopsy performed on the largest nodule confir-
med the presumptive diagnosis showing confirmed
the presence of a clear-cell tumor, stage 1 of
Fuhrman. The procedure was technically successful
reaching a complete coagulative necrosis of both
tumors. The clinical evolution was uneventful with a
clinic discharge on the following day.A CT scan two
years later still confirms that the procedure has been
successful. Renal function as estimated by the creati-
nine clearence (MDRD) was 119 at baseline and
remains at 120 ml / min two years later.

Key words: von Hippel-Lindau (VHL), radiofrecquency
ablation (RA), renal cancer.

INTRODUCCION

La enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL) es
un sindrome neoplasico multiorganico infrecuente
(1:36.000 nacimientos) con herencia autosémica domi-
nante, originado en mutaciones en el gen VHL a nivel del
brazo corto del cromosoma 3, que predispone a una
variedad de tumores benignos y malignos (1). Puede
afectar diferentes organos, entre ellos la retina, el sistema
nervioso central, el rifién, el pancreas, el higado y las
glandulas suprarrenales (2). Su evaluacion y tratamiento
debe ser multidisciplinario debido a las complejas
asociaciones que puede desarrollar (1-3).

Se presenta el caso de una mujer joven con
diagnostico de VHL con tumores renales multiples y
bilaterales, a quien se le practico ablacion de 2 tumores
mediante radiofrecuencia (RF).
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CASO CLINICO

Mujer joven de 23 afios, hija de padres adopti-
vos, soltera y con 1 hijo, consultd a este hospital por
compromiso renal asociado a la enfermedad de VHL.
Habia sido intervenida en otra institucién por tumor del
saco endolinfatico bilateral con severas complicaciones
intra y post-operatorias (hemorragia, paralisis facial
periférica derecha). Desde el punto de vista oftalmologi-
co, tenia pérdida de la vision del ojo izquierdo y deterioro
de la vision en el ojo derecho por sendos hemangiomas.

A su ingreso la paciente aportd una tomografia
computada que mostrd presencia de multiples lesiones
renales quistico nodulares bilaterales, 2 de ellas con un
tamafio superior a los 3,5 cm con realce al medio de
contraste. Se observaron quistes de aspecto benigno en el
pancreas. La funcidn renal present6 una filtracion glome-
rular estimada de 119 ml/min (MDRD).

Dada la fragilidad de la paciente y la naturaleza
multiple del tumor, se ofreci6 terapia de ablacion por
radiofrecuencia como procedimiento para tratar las
lesiones renales de mayor tamafio (3,7 cmy 4,2 cm). Las
mismas estaban ubicadas en la periferia de cada riiidn,
una de ellas en la zona inferior del hilio renal izquierdo,
en estrecho contacto con la pelvis y el uréter proximal.

Una vez leido y firmado el consentimiento, el
procedimiento se efectud bajo sedacion general y aneste-
sia local, fluoroscopia, y luego de la colocacién de un
catéter uroldgico en el arbol urinario superior izquierdo,
para preservarlo de la electrofulguracion durante los
pulsos ablacion por radiofrecuencia.

El tratamiento fue técnicamente exitoso, alcan-
zando la necrosis coagulativa total del tejido tumoral. El
resultado posterior de la biopsia intraprocedimiento
realizada en el nédulo mayor tamailo confirmé la presun-
cion diagnostica inicial con presencia de un carcinoma a
células claras (CCC), estadio 1 de Fuhrman. La evolu-
cion clinica inmediata de la paciente fue satisfactoria,
recibiendo el alta el primer dia post-ablacion.

Mediante estudio tomografico, se constaté que
la ablacion tumoral persisti6 siendo completa (Figuras 1
y 2) y la funcién renal de la paciente se mantiene similar:
clearence de creatinina estimado 119 ml/min (férmula
MDRD) pre procedimiento y de 120 ml/min a los dos
aflos del procedimiento. Las lesiones mas pequefias
(multiples y menores a 1.5 cm) a pesar de presentar
realce de contraste fueron controladas con observacion
imagenologica cada 6 meses (TAC y RMN), ya que no
son consideradas de peligro de expansion tumoral
(metastasis).

En el caso descripto no se instituyd ninguna
terapia adyuvante (quimioterapia, radioterapia, antian-
giogénicos) ya que no existe evidencia actual en este
estadio.

El tiempo de seguimiento post-ablacion (2
aflos) ademas de la presencia de lesiones pequefias no
tratadas impide hablar de curacion definitiva de la enfer-

Termoablacion renal en von Hippel-Lindau

Tumor renal
3.5cm

Figura 1. TAC mostrando tumores renales bilaterales antes del
procedimiento.

Figura 2. Termoablacion de los tumores renales.

medad. La misma solo seria posible con una nefrectomia
total bilateral con ingreso a terapia de reemplazo renal
(dialisis) y/o trasplante renal, si la paciente estuviera
libre de enfermedad tumoral en otra localizacion.

DISCUSION

El CCC representa entre un 2% a 3% de tumo-
res en el mundo (4,5). Es una enfermedad que se encuen-
tra actualmente en incidencia aumentada de acuerdo a
datos en poblacion norteamericana y europea (4,5). Se
trata de una enfermedad que ataca predominantemente a
hombres 2:1 a partir de la cuarta década de vida. Sin
embargo puede aparecer mas precozmente, después de
los 20 afios. La triada clasica de dolor lumbar, hematuria
y fiebre, no siempre esta presente y la mayoria de las
veces el diagnoéstico es incidental por estudio de image-
nes hechos para otro proposito.

El CCC es tratado fundamentalmente con
cirugia, muchas veces con nefrectomia total o radical y
cuando la localizacion de la lesion lo permite, con una
reseccion parcial de la misma (4,5). Es un tumor poco
sensible a la quimioterapia convencional y a la radiotera-
pia. En la enfermedad avanzada y con metastasis, se
plantea el interés de la inhibicion del factor inducible por
hipoxia alfa del tipo 2 (HIF2alfa) y/o de sus productos
derivados.
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Desafortunadamente, los factores de
transcripcion que se unen al ADN, con excepcion de
algunos receptores hormonales, han sido hasta ahora
dificiles de bloquear. Existen drogas que pueden inhibir
indirectamente la regulacién del factor inducido por
hipoxia (HIF, en inglés) o del gen HIF-dependiente para
la génesis tumoral, por ejemplo los inhibidores de blanco
de rapamicina (TOR o m-TOR), como temsirolimus o
everolimus, que ya se estdn usando en clinica y se
encuentran aprobados por la FDA para el cancer renal
metastasico. Otros agentes inhibidores de productos
derivados de la estabilizacion del HIF como el anti factor
de crecimiento de endotelio vascular (VEGF) —bevacizu-
mab-, su receptor (KDR) o del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF)-soranefib,
sunitib,pazopaniby mas recientemente axitinib-, también
se encuentran en uso actual (8,9).

Sus resultados han sido evaluados en estudios
randomizados y son levemente alentadores hasta el
momento.

Caracteristicas del cancer renal en el VHL: A
diferencia del tumor renal esporadico, el CCC en el VHL
es multiple y bilateral. Ademas, la aparicién neoplésica
en esta enfermedad ocurre en una edad mas temprana que
en la forma esporadica. Esto se debe a que en los pacien-
tes con VHLya existe la mutacion del primer alelo en
forma congénita y soélo falta que ocurra tempranamente
el segundo “hit” para la pérdida completa de la funcion
de este gen supresor tumoral. La variedad histopatolégi-
ca de la lesion suele ser de los estadios leves en la clasifi-
cacion de Fuhrman (LII), pero esto no impide que el
tumor pueda crecer y dar metastasis regionales y a
distancia de igual manera que el tumor renal esporadico.

De acuerdo a reportes recientes (10), la ablacion
por radiofrecuencia es una técnica posible para pacientes
con lesiones renales multiples (8,9), siendo en manos
experimentadas un procedimiento simple, efectivo y de
baja morbilidad, que permite preservar la masa y la
funcion renal. En el caso que nos ocupa, es atin temprano
para evaluar el resultado a mayor plazo(mas de 2 afios).

Conflicto de intereses: ninguno para declarar.
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RESUMEN

Las metastasis cutianeas de neoplasias
digestivas son infrecuentes. Representan un estadio
avanzado de la enfermedad primaria, generalmente
con mal pronéstico y escasa supervivencia. Su recono-
cimiento, asi como el estudio histopatolégico y de
inmunohistoquimica resultan esenciales para la apro-
ximacién diagnostica y terapéutica de la patologia
primaria. Presentamos el caso de una paciente sin
diagnéstico previo de tumor primario ni sintomato-
logia sugestiva, que presenté lesiones cutineas en
cuero cabelludo que permitieron arribar al diagnosti-
co.

Palabras clave: metastasis cutanea, cancer gastorintesti-
nal, inmunohistoquimica

ABSTRACT

Cutaneous metastases of digestive cancers
are rare. They represent an advanced stage of prima-
ry disease, usually with poor prognosis and poor
survival. Recognition and histopathological and
immunohistochemical study are essential for diagno-
sis and therapy of the primary pathology. We report
the case of a patient without a previous diagnosis of
primary tumor or suggestive symptoms, who presen-
ted skin lesions on the scalp and allowed the diagno-
sis.

Key words: cutancous metastases, gastrointestinal
cancer, immunohistochemistry
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INTRODUCCION

En la evolucién clinica de los tumores
malignos, entre el 1 y el 10,4% de estos se presentan
metastasis cutdneas (MC), por lo que su presencia se
considera sinénimo de enfermedad rapidamente progre-
siva con bajos indices de sobrevida. En hombres el tumor
que mas suele producirlas es el de pulmén y en las muje-
res se describe mas frecuentemente el de mama (1,2).

Las MC son el resultado de la infiltracion por
proliferaciones de células procedentes de tumores
malignos situados a distancia (3). Hasta un tercio de las
MC se diagnostican de forma previa o simultanea al
tumor de origen, por ello es esencial la sospecha clinica-
de las mismas ya que estas pueden originarse en un
tumor maligno primario previamente desconocido, de la
diseminacion de un tumor primario ya conocido, o bien
ser un signo precoz de recurrencia tumoral de un tumor
maligno en aparente remision. Por tanto, el diagndstico
de las MC puede suponer un diagndstico y tratamiento
determinado e incluso un cambio en la estadificacion de
la enfermedad tumoral y en las implicaciones terapéuti-
cas y prondsticas.

Presentamos el caso de una paciente sin diagndstico
previo de tumor primario que presento lesiones cutaneas
en cuero cabelludo.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 53 afios de edad, tabaquista severa con
antecedentes personales de infecciones respiratorias
recurrentes y antecedentes familiares de padre fallecido
por cancer de pulmoén. Consultd por disnea de reposo,
disminuciéon de peso y decaimiento. Habia realizado
previamente, en otra institucion tratamiento con diferen-
tes esquemas antibidticos sin mejoria. A su ingreso se
encontraba febril, con mal estado general. Al examen
fisico presentaba lesiones nodulares en cuero cabelludo y
en tronco, por lo que se interconsulté con Dermatologia.
Al examen fisico se objetivaron ndédulos de consistencia
pétrea, eritematosos, algunos con necrosis central,
dolorosos, en cuero cabelludo y un nédulo de
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caracteristicas similares a nivel de escdpula derecha
(Fig. 1).

Dichas lesiones habian aparecido de forma
espontanea hacia dos semanas con rapido crecimiento.
Se le realizo laboratorio que presentaba leve leucocitosis
con neutrofilia, LDH y VSG aumentadas (1028 u/l y
82mm/h respectivamente), insuficiencia respiratoria
hipoxémica, con el resto de pardmetros dentro de valores
normales. Se le realiz6 TAC de térax en la que se
objetivo una masa parahiliar derecha con compresion de
vias aéreas, adenopatias regionales y derrame pleural

Figura 1. Nédulos eritematosos con centro necrético en cuero
cabelludo

leve bilateral. Con el diagnostico presuntivo de masa de
probable origen neoplasico y neumonia sobreagregada se
decide internacion para estudio y tratamiento antibidtico
endovenoso.

Se le realiz6 ecografia del nodulo escapular que
informd un nédulo hiperecogénico, por debajo del tejido
celular subcutaneo, con doppler positivo. Se tomaron
biopsias de los nédulos de cuero cabelludo y se enviaron
para tincion con hematoxilina-eosina (HE) e inmunohi-
stoquimica (IHQ). La HE de dichas muestras mostrd
epidermis hiperplasica y a nivel de dermis ndédulos con
células atipicas de nucleos grandes, algunas de ellas en
anillo de sello (Fig. 2). La THQ resultd positiva para
CK20, CDX2, siendo S100, TIF1 y SYN negativos lo
que sugiri6 implantes secundarios de neoplasia de origen
gastrointestinal (Fig. 3).

También se le realizo lavado broncoalveolar
con estudio microbiologico negativo (cultivo y PCR) y

Metastasis cutanea de origen digestivo

toma de biopsia por fibrobroncoscopia de la lesion
pulmonar que informd infiltracién por carcinoma poco
diferenciado con inmunohistoquimica también sugestiva
de origen gastrointestinal.

Tras referir dolor 6seo en region tordcica, se
realizé Centellograma, donde se objetivo un foco compa-
tible con posible implante secundario en arco medio de
6°costilla derecha.

Figura 2. HE (10x) Epidermis hiperplasica, en dermis nédulos con
células atipicas de nucleos grandes. Flecha semana células en
anillo de sello.
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Figura 3. IHQ (derecha) CD20, (izquierda) CDX2

Con el diagnostico de metastasis de carcinoma
de origen gastrointestinal, se programo colonoscopia que
no se logro realizar porque la paciente empeoro su estado
general y falleci6 de insuficiencia respiratoria a los pocos
dias de la internacion.

DISCUSION

Las MC se definen como el crecimiento de
células cancerigenas en la dermis y/o el tejido celular
subcutaneo originadas de una neoplasia interna con la
cual no tienen solucion de continuidad (3). Estas lesiones
pueden desarrollarse a partir de diseminacion linfética,
intravascular, extension directa del tumor, implantacion
quirargica secundaria e incluso, como han propuesto
Wong y cols, por remanentes embrionarios (5). La
incidencia de las mismas es variable segun las poblacio-
nes estudiadas, describiéndose entre un 0,8 a 10% sin
diferencias significativas de acuerdo al sexo (6) En
nuestro pais, la incidencia se desconoce.
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Generalmente en mujeres, a diferencia de lo
ocurrido en este caso, se han descripto con mayor
frecuencia metastasis asociadas a cancer de mama,
siguiéndole en frecuencia el cancer de colon, melanoma
y ovario (5). Las localizaciones habituales de estas
lesiones son el torax y abdomen principalmente seguidos
por cuero cabelludo, cuello y extremidades.

La presencia de MC asociadas a cancer colorec-
tal se han reportado en un 2,3-6% de la poblacion (6-8),
y caracteristicamente dichas lesiones se presentan en los
dos primeros afios de resecado el tumor primario y casi
siempre asociadas a metastasis en otros 6rganos como
higado, peritoneo y pulmoén (7). En nuestro caso, las
lesiones cutaneas, asociadas a las manifestaciones
clinicas de la metastasis pulmonar, fueron las primeras
en aparecer y las que permitieron el diagndstico del
tumor primario.

Brownstein y cols, asi como también Wong y
cols en sus estudios retrospectivos han reportado multi-
ples formas de presentacion de estas metastasis, siendo lo
mas habitual la presencia de nddulos violaceos o color
piel, asintomaticos, firmes o moéviles que pueden ser
unicos o multiples, como en el caso de nuestra paciente.
También se han descripto formas que simulan quistes
epidérmicos, neurofibromas, lipomas, placas tipo morfea
o incluso como lesiones inflamatorias, induradas,
eritematosas y bien delimitadas que se conocen con el
nombre de carcinoma erisipeloides (7).

Los hallazgos histopatologicos de estas lesiones
remedan a las del tumor primario, aunque suelen ser mas
anaplasicas. La THQ adquiere un valor diagndstico
fundamental en estos casos para poder definir, o por lo
menos aproximar, el origen de las células neoplésicas
(4). Los marcadores CK20 y CDX2, positivos en el caso
descripto, son marcadores caracteristicamente hallados
en las neoplasias de tracto digestivo, siendo mas frecuen-
tes encontrar ambos marcadores en las neoplasias de
colon.

Las MC representan un prondstico ominoso ya
que se acompafian indefectiblemente de la presencia de
otras diseminaciones del tumor primario indicando un
estadio avanzado del mismo. Diferentes estudios estable-
cen una media de supervivencia que no supera los 3 a 6
meses. Nuestra paciente al momento de la aparicion de
las lesiones en piel ya presentaba metastasis a nivel
pulmonar y 6seo, falleciendo a los 10 dias del ingreso
hospitalario.

CONCLUSION

Las MC constituyen una entidad infrecuente en
la practica clinica y representan un desafio diagndstico
para los médicos. La localizaciéon y distribucion de las
mismas, asi como también las caracteristicas histologicas e
inmunohistoquimicas, orientan hacia el érgano de origen.
Las MC pueden ser la clave que indica la recurrencia
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de un tumor o incluso el primer signo de un tumor
previamente desconocido. Creemos que es de suma
importancia reconocer las distintas formas de presenta-
cion clinica de las MC a los fines de realizar un
diagnostico correcto y establecer el pronostico.
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Lesion expansiva en base de craneo:
mucocele asociado a displasia fibrosa
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CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 42 afos con
antecedente de cirugia otorrinolaringoldgica por sinusitis
crénica que consulta por cefalea frontal, intensidad 8/10,
asociado a nauseas y déficit visual derecho (vision bulto
mas paralisis del VI par craneal). Se realiza TAC de
cerebro evidenciando extensa lesion selar y supraselar
que compromete silla turca con efecto de masa local e
infiltracion de senos esfenoidales, frontales, etmoidales y
maxilares, con compromiso del nervio 6ptico y fenome-

nos comprensivos del resto de los pares craneales (Fig. 1).

Figura 1. TAC de cerebro, cortes axial, sagital y coronal (izq. a der.)

Se constata palidez papilar marcada en fondo de
ojo derecho. Se solicita RMN cerebral que evidencia
voluminoso proceso expansivo, polilobulado, con areas
de sefial sélida y otras quisticas, de paredes gruesas, que
compromete seno esfenoidal, celdillas etmoidales a
predominio derecho, ambos senos maxilares y senos
frontales. La misma provoca lisis y remodelacion ésea,
midiendo 80 mm de didmetro maximo anteroposterior,
30 mm de diametro transverso y 51 mm de diametro
longitudinal (Fig. 2).
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Figura 2. RMN de cerebro, cortes axiales (secuencias T1y T2),
coronal y sagital (izq. a der.)

Se realiza tratamiento corticoideo, con mejoria
sintomatica. Se decide alta y se programa neurocirugia.
La misma se realiza de forma endoscdpica, a los 30 dias
de la primera consulta, logrando drenaje de material
mucinoso luego de la apertura de los diferentes senos
comprometidos esfenoidal, arribando al diagnostico de
mucocele invasivo asociado a displasia fibrosa.

COMENTARIOS

Los mucoceles son lesiones quisticas benignas
de lento crecimiento, rellenas de material mucoide y
revestidas por epitelio. Su formacién esta asociada a la
obstruccion del ostium de drenaje sinusal.

Se caracterizan por ocupar el seno paranasal en
el que se producen ocasionando aumento de la presion
intrasinusal, oste6lisis y remodelacion de sus paredes,
con posible solucion de continuidad en el hueso y exten-
sion a estructuras vecinas como Orbita o region intracra-
neal (1).

Los mucoceles presentan maxima incidencia
entre los 30-40 afos sin diferencias entre sexos.

Las entidades mas frecuentemente asociadas a
su formacion son los procesos inflamatorio-infecciosos,
traumatismos y la cirugia local, siendo menos frecuente
su asociacion a lesiones fibro-dseas. La displasia fibrosa
se caracteriza por el reemplazo progresivo del hueso
normal por tejido fibroso (2). El seno mas frecuentemen-
te afectado es el fronto-etmoidal, seguido por el seno
maxilar y esfenoidal (3). Los signos y sintomas del
mucocele dependen de su localizacion, aunque la cefalea
es la forma de presentacion mas comun. Casi un 50% de
los mucoceles presentan extension orbitaria y/o intracra-
neal, por lo que los sintomas oftalmoldgicos son frecuen-
tes.
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En la TAC y RMN, su densidad e intensidad
variard segun la cantidad de agua y proteinas que los
componen. En TAC el mucocele se observa como una
imagen isodensa que no capta contraste (contenido
mucoide avascular) (4). En RMN la lesion aparece
heterogénea, siendo hipointensa en T1 e hipertensa en
T2, variando en funcidon del grado de desarrollo y la
cantidad de proteinas (5). Existen otras entidades que
pueden presentar caracteristicas similares en las pruebas
de imagen a los mucoceles, pero la suma de hallazgos
clinicos caracteristicos permiten diferenciarlas.
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Normas de publicacion

Experiencia Médica es la publicacion oficial del Hospital Privado Universitario de Cérdoba desde el afio 1983. Tiene como
objeto la publicacion de trabajos de cientificos basicos y clinicos destinados a promover la docencia e investigacion y asi
brindar las herramientas para la asistencia médica

Experiencia Médica considerara para su publicacion los trabajos de investigacion relacionados con todas las especialida-
des médicas como asi también los relacionados con la docencia en medicina.

La revista adhiere a las normas del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, por lo que los manuscritos
deberan elaborarse siguiendo sus recomendaciones, que pueden ser consultadas en http://www. icmje.org.

Todas las contribuciones podran ser enviadas para su publicacion en espafiol o en inglés. El envio de un articulo a Expe-
riencia Médica implica que es original y que no ha sido previamente publicado ni esta siendo evaluado para su publicacion
en otra revista. Los autores seran responsables de obtener los oportunos permisos para reproducir parcialmente el material,
ya sea texto, tablas o figuras.

Los articulos originales, revisiones, casuisticas y otros que los editores consideren pertinentes, seran revisados anonima-
mente por dos miembros del Comité Editorial. E1 Comité de Redaccion, atendiendo las criticas de los revisores, se reserva
el derecho de rechazar los originales que no juzgue apropiados, asi como de proponer modificaciones cuando lo considere
necesario. Este dictamen serd informado por la Secretaria Editorial al autor responsable.

Asimismo, el Comité Editorial se reserva el derecho de introducir, con conocimiento de los autores, los cambios editoriales
exigidos por las normas gramaticales y las necesidades de compaginacion, siempre que no afecten los conceptos o conclu-
siones del articulo.

Una vez aprobada la publicacion del trabajo, los articulos aceptados quedaran como propiedad permanente de la Revista
Experiencia Médica y no podran ser reproducidos parcial o totalmente sin permiso del Comité Editorial de la revista. El
autor cede, en el supuesto de publicacién de su trabajo, de forma exclusiva a Experiencia Médica los derechos de reproduc-
cion, distribucion, traduccion y comunicacion publica (por cualquier medio o soporte incluso sonoro, audiovisual o
electronico) de su trabajo.

Para incluir material de otras fuentes con derechos de autor, se debera obtener el correspondiente permiso, y adjuntar copia
del mismo al articulo propuesto para publicacion.

CONSIDERACIONES ETICAS

Autoria: En la lista de autores deberan figurar inicamente aquellas personas que cumplan cada uno de los siguientes
requisitos:

1. Haber participado en la concepcion y realizacion del trabajo que ha dado como resultado el articulo en cuestion.

2. Haber participado en la redaccion del texto y en sus posibles revisiones.

3. Haber aprobado la version final enviada para su publicacion.

Conflicto de intereses: Los autores deberan especificar cualquier relacion financiera o personal que pudiera dar lugar a un
conflicto de intereses en relacion con el articulo publicado. Incluso si los autores consideran que no los hay, deberan
indicarlo.

Responsabilidades éticas: Cuando se describan experimentos que se hayan realizado en seres humanos se debe indicar si
los procedimientos seguidos se conformaron con las normas éticas del comité de experimentacion humana responsable
(institucional o regional) y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y la Declaracion de Helsinki
(http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/). Cuando se describan experimentos en animales, se debera indicar
si se han seguido las pautas de una institucion o consejo de investigacion internacional, o una ley nacional reguladora del
cuidado y la utilizaciéon de animales de laboratorio.
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Consentimiento informado: Los autores deberan mencionar en el apartado de Métodos que los procedimientos utiliza-
dos en los pacientes y controles han sido realizados tras la obtencion del consentimiento informado. Si se reproducen
fotografias o datos de pacientes (incluyendo los nombres, iniciales, o nombre del hospital de los pacientes), éstos no deben
ser identificativos de los mismos. En todos los casos, los autores deberan haber obtenido el consentimiento informado
escrito del paciente (o del padre o tutor en caso de pacientes menores) que autorice su publicacion, reproduccion y divulga-
cion en soporte papel e Internet. Del mismo modo, los autores deberan declarar que se han seguido los protocolos estable-
cidos por sus respectivos centros hospitalarios para acceder a los datos de las historias clinicas a los fines de poder realizar
este tipo de publicacion con finalidad de investigacion/divulgacion para la comunidad cientifica.

ENViO DE LOS MANUSCRITOS

Los manuscritos deben enviarse por via electronica (e-mail) a la direccidon: experienciamedica@hospitalprivadosa.com.ar.
En el cuerpo del mensaje se indicard el nombre del autor principal con los siguientes datos de contacto: Institucion de
trabajo; teléfono/fax y direccion de correo electronico.

El autor principal es el responsable por el contenido vertido en el articulo y por todos los autores que figuran en el mismo.

PRESENTACION Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS

1. Primera pagina: En la primera pagina del articulo se indicardn, en el orden que aqui se cita, los siguientes datos: titulo
del articulo de hasta 130 caracteres (sin incluir espacios); titulo corto (45 caracteres sin incluir espacio); nombre y apellidos
de los autores; nombre y direccion completos del centro de trabajo; seccidn a la que corresponde el articulo y consignar si
existe o no conflicto de interés.

2. Resumen: Los manuscritos se enviaran con un resumen (ver especificaciones de cada seccion en espaifiol y en inglés
incluyendo este ultimo el titulo del trabajo. El resumen debera reunir las siguientes caracteristicas: 1) ser comprendido sin
necesidad de leer parcial o totalmente el articulo; 2) estar redactado en términos concretos desarrollando los puntos
esenciales del articulo; 3) seguir en su redaccion el esquema general del articulo, 4) no incluir material o datos no citados
en el texto, ni hacer referencia a tablas y/o figuras.

3. Palabras clave: Todos los articulos deberdn incluir 3 a 6 palabras clave en espaiol y en inglés, de acuerdo con el MeSH
de Index Medicus/Medline, disponible en http://www.nlm.nih.gov/mesh/.

4. Bibliografia: Las referencias bibliograficas deberan comprobarse por comparacion con los documentos originales. Se
presentaran segun el orden de aparicion en el texto con la correspondiente numeracion correlativa entre paréntesis, vaya o
no acompafiada del nombre de los autores. Se citardn todos los autores cuando fueran dos o menos. Si fueran mas, el segun-
do seré seguido de la expresion et al.

Los nombres de las revistas deberan abreviarse de acuerdo con el estilo usado en el Index Medicus, disponible en:
ftp://nlmpubs.nlm.nih.gov/online/journals/.

Se evitara el uso de frases imprecisas como referencias bibliograficas; no podran emplearse como tales observaciones no
publicadas ni comunicaciones personales, pero las mismas si podran citarse entre paréntesis dentro del texto. Los origina-
les aceptados pero atn no publicados, se incluiran en las citas bibliograficas como “en prensa”, entre corchetes.

En el listado de referencias, los articulos, libros, y demas publicaciones se presentaran de acuerdo a las Normas de Vancou-
ver, como lo indican los siguientes ejemplos.

Revista

a) Articulo de revista estandar: Relacionar todos los autores si son seis 0 menos, si son siete o mas, relacionar solo los seis
primeros afiadiendo la expresion et al.

Ej.: Solter NA, Wasserman SL, Auster KF. Cold urticaria: release into the circulation of histamine and eosinophilic chemo-
tactic factor of anaphylaxis during cold challenge. N Engl J Med. 1976;294:687-90.
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b) Trabajo publicado por una Institucioén (autor no especificado).
The Committee on Enzymes of the Scandinavian Society for Clinical Chemistry and Clinical Psychology. Recommended
method for the determination of gammaglutamyltransferase in blood. Scand J Clin Lab Invest. 1976;36:119-25.

Libros y otras monografias

a) Autor(es) personal(es):
Osler AG. Complement: mechanisms and functions. Englewood Cliffs:Prentice-Hall; 1976.

b) Autor corporativo:
American Medical Association Department of Drugs. AMA Drug evaluations, 3rd ed. Litteton: Publishing Sciences
Group; 1977.

c¢) Editor, compilador, director o autor:
Rhodes AJ, Van Rooyen CE, comps. Textbook of virology for studens and practitioneus of medicine and other health scien-
ces. 5th ed. Baltimore Williams & Wilkins; 1968.

d) Capitulo de un libro:
Weinstein L, Swartz MN. Pathogenetic properties of invading microorganisms.En: Sodeman WA, Jr, Sodeman WA, edito-
res. Pathologic Physiology:Mechanisms of disease. Philadelphia:WB Saunders; 1974. p. 457-72.

e) Conferencias:
Yalow RS. New insights with radioimmunoassay. Special Lecture.Western Association of Physicians, 1 Feb. 1978,
Carmel, California. National Center for Health Statistics.

f) Articulos en periddicos ordinarios (no revistas médicas):
Shaffer RA. Advances in chemistry are starting to unlock mysteries of the brain: Discoveries could help cure alcoholism
and insomnia, explain mental illness. The Wall Street Journal. 12 Agost 1977, 1 (col. 1), 10 (col. 1).

5. Figuras: Las figuras (graficos, esquemas, fotografias) se seleccionaran cuidadosamente, procurando que sean de buena
calidad y omitiendo las que no contribuyan a una mejor comprension del texto.

Deberan estar numeradas de manera correlativa y conjunta y contar con un titulo explicativo y una leyenda explicativa al
pie.

La resoluciéon minima de las imagenes sera de 300 dpi y deberan ser enviadas en archivo separado del manuscrito.

Si se reproducen fotografias o datos de pacientes, éstos no deben ser identificativos del sujeto. En todos los casos, los
autores deben haber obtenido el consentimiento informado escrito del paciente que autorice su publicacion, reproduccion
y divulgacion en soporte papel y en Internet en Experiencia Médica.

6. Tablas: Las tablas se presentaran al final del manuscrito, una por pagina, numeradas correlativamente. Deberan ser
claras y sin rectificaciones, tener un titulo explicativo, y las siglas y abreviaturas se incluiran en una nota explicativa al pie.
Si una tabla ocupara mas de una hoja se repetiran los encabezamientos en la hoja siguiente.

7. Agradecimientos: Cuando se considere necesario, se citard a las personas, centros o entidades que hayan colaborado o
apoyado la realizacion del trabajo.

SECCIONES

Articulos Originales: Son trabajos preferentemente prospectivos, de investigacion clinica, y otras contribuciones origina-
les sobre etiologia, fisiopatologia, anatomia patoldgica, epidemiologia, diagnostico y tratamiento. Tendran una extension
maxima de 4.000 palabras (sin incluir referencias) y no mas de 50 referencias. El texto debera estructurarse en: Introduc-
cion, Material y métodos, Resultados y Discusion.
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a) Introduccion: Serd lo mas breve posible y su regla basica consistird en proporcionar sélo la explicacion necesaria para
que el lector pueda comprender el texto que sigue a continuacion. No debera incluir resultados o conclusiones.

b) Material y métodos: Indicaran (1) las caracteristicas de la serie estudiada, (2) el criterio de seleccion empleado, (3) las
técnicas utilizadas, proporcionando los detalles suficientes para que una experiencia determinada pueda repetirse sobre la
base de esta informacion, (4) el andlisis estadistico realizado, descripto de forma detallada, (5) las guias o normas éticas
seguidas.

c) Resultados: Relataran, sin interpretar, las observaciones efectuadas con el material y métodos empleados. Estos datos
podréan publicarse en detalle en el texto o bien en forma de tablas y figuras.

d) Discusion: El autor o autores intentaran ofrecer sus propias opiniones sobre el tema. Destacan aqui: 1) el significado y
la aplicacion practica de los resultados; 2) las consideraciones sobre una posible inconsistencia de la metodologia y las
razones por las cuales pueden ser validos los resultados; 3) la relacion con publicaciones similares y comparacion entre las
areas de acuerdo y desacuerdo, y 4) las indicaciones y directrices para futuras investigaciones.

Revisiones: Deben tratar sobre tematicas cuya actualizacion resulte pertinente y fundamentarse con una excelente revision
bibliografica. Serdn escritas a solicitud del Comité Editorial, aunque los autores interesados en contribuir en la seccién
podrén enviar a la Secretaria Editorial (experienciamedica@hospitalprivadosa.com.ar) un resumen del articulo propuesto
de hasta 1000 palabras para su valoracion por el Comité Editorial.

Tendran una extension méaxima de 3.000 palabras, no mas de 30 referencias y hasta 8 tablas o figuras. El resumen no debera
exceder las 250 palabras y el manuscrito tendrd una organizacion libre.

Guias y Protocolos: Su objetivo es hacer un resumen de rdpida lectura acerca de alguna patologia, incluyendo los puntos
principales que hacen al diagndstico diferencial de la misma. Debe incluir una actualizacién del tema y resumen de meca-
nismos fisiopatogénicos la estructura sugerida es: definicion, epidemiologia, fisiopatogenia, metodologia diagnoéstica o
terapéutica.

La extension maxima de las mismas seran 2500 palabras y no debera superar las 30 referencias. El texto no incluira
resumen y se estructurara siguiendo las mismas recomendaciones que los trabajos originales. Se sugiere resumir la infor-
macion en tablas o diagramas de flujo.

Casos clinicos/Casuisticas: Se refiere a la descripcion de uno o mas casos clinicos de excepcional observacion que
suponen una aportacién importante al conocimiento del proceso, realizando una revision critica de la literatura.

Tendré una extension maxima de 1500 palabras, no mas de 10 referencias bibliograficas y hasta 3 figuras o tablas. El texto
no incluird resumen y se estructurara en introduccion, descripcion del caso y discusion.

Cartas al Director: Son comentarios relativos a articulos publicados recientemente tanto en la revista Experiencia Médica
como en otras revistas. Tendran una extension maxima de 500 palabras y no mas de 10 referencias. El texto no incluird
resumen y no se estructurara en apartados.

Imagenes en Medicina: presenta imagenes ilustrativas de un caso clinico. El texto tendra una extension maxima de 500
palabras, no mas de 5 referencias bibliograficas. No incluirdn resumen y el manuscrito se organizara en Caso Clinico y
Comentarios.

Bioética y otros temas de interés en Medicina: Tendran una extension méaxima 2000 palabras, no mas de 10 referencias
bibliograficas y hasta 2 tablas y/o figuras. El resumen no serd estructurado y no debera exceder las 250 palabras. El manu-
scrito tendra estructura libre.
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