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La elastosonografia es un método
el cual se estd innovando su uso
en obstetricia, en este se muestran en
tiempo real, los pardmetros relativos a la
organizacién estructural de los tejidos,
especificamente cuello uterino y de esta
manera vemos reflejadas, en una técnica
no invasiva, las caracteristicas mec4ni-
cas y la estimacién de la rigidez del te-
jido, dando una evaluacién de factores
biomecanicos del cérvix adicional, ya
que la ecografia tradicional 2D solo se
evalia los cambios morfolégicos. Por lo
cual esta es una modalidad diagndstica
que afiade informacién estructural a las
propiedades morfolégicas que nos mues-
tra la ecografia y asi nos permite ser mds
especificos.

La elastografia presenta la capacidad
de un tejido para deformarse bajo pre-
sién. Cuanto mds suave es el tejido, mds
facil cambia su forma, en esta se utili-
zan diferentes métodos de elastogra-
fia ya sea estéticos, cuando se mide el
desplazamiento del tejido en respuesta
ala compresién manual o cuando se de-
termina la velocidad de propagacién de
la onda de corte. Independientemente
del método, la elastografia proporciona
informacién sobre la rigidez interna del
agujero cervical interno el cual es im-
posible la evaluacién manual de este. (1)

Articulos recientes sobre la elasto-
grafia para la evaluacién cervical du-
rante el embarazo se han centrado en
su utilidad para la prediccién del parto
pretermino yla induccién del parto exi-
tosa, practicamente todos los estudios
previos de diversos métodos elastogra-
ficos produjeron resultados altamente
satisfactorios. Aunque la elastografia
parece ser una opcién de diagnédstico

muy prometedora, atin no se ha llegado
a un consenso con respecto a un méto-
do 6ptimo para la evaluacién del cuello
uterino(2)

ELASTOGRAFIA: PROPIEDADES
FISICAS

La elastogratia es una técnica que se de-
fine por los principios de deformacion,
dependiendo de una fuente de impulso
que se genera por presién externa o por
fuerza artificial interna(2). La elasticidad
de un tejido se puede medir como la dis-
tancia de su desplazamiento después de
aplicar una compresion externa (Figura
1). Las diferentes técnicas de elastografia
se basan en la hipétesis de que los tejidos
blandos se deforman mds que los tejidos
rigidos y que estas diferencias pueden ser
cuantificadas y diferenciadas mediante
imagenes (3), Por lo general la elasticidad
se expresa como velocidad de corte (Vc)
en m/s o como presién en kilopascales

(kPa).

Desplazamiento de un tejido después de
aplicar una compresion externa

Figura 1

11/2117 8:57 PM‘ ‘
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El grado en que un tejido se deforma
cuando se aplica la compresién externa
depende no solo de su rigidez sino tam-
bién de las caracteristicas de los tejidos
circundantes, la forma y el tamafio del
6rgano analizado, la homogeneidad
del drea anatémica y muchos otros fac-
tores(4). Sin embargo, el andlisis de la
deformidad de algunos tejidos es reali-
zado para distinguir tumores, de tejidos
normales en algunos 6rganos, como lo
son los senos, prostata, pancreas, tejido
musculo esqueletico y tiroides (5,6)

TECNICAS DE ELASTOGRAFIA

Actualmente hay disponibles 2 clases de
herramientas para realizacién de elas-
tografia, estd la semicuantitativa (strain
elastography) y la cuantitativa (shear-
wave elastography).(3)

La elastosonografia semicuantitativa
es aquella la cual obtiene inicialmente
los datos correspondientes a la anatomia
tisular antes de que sea aplicada externa-
mente una fuerza que produzca una de-
formacién o compresion, posteriormen-
te a esto se aplica una pequefia presion
mediante un compresor externo (trans-
ductor ecogrifico) en el cual las ondas
producidas de esta manera se propagan
en la misma direccién en que se desplaza
el tejido y se obtiene los datos del mapa
de la anatomia tisular (poscompresién o

Figura 2

Figura 3

deformacion), la deformacién o despla-
zamiento del tejido se calcula mediante
la comparacién de estos 2 mapas ana-
témicos y estos se refleja en un mapa de
colores (4,7) (Figura 2)

El otro tipo de elastografia, es por la
técnica cuantitativa, la cual mide el des-
plazamiento o deformacién de los teji-
dos, independiente de una fuerza exter-
na aplicada, esto es dado que el sistema
envia microimpulsos actsticos al tejido
analizado, produciendo una aplicacién
de fuerza por radiacién acustica. La
profundidad de penetracién depende de
la intensidad y la duracién de la onda,
asi como de la rigidez del tejido(1). La
ventaja de esta técnica es que al elimi-
nar la necesidad de una fuerza externa
para la compresion, no generada por el
operador, por lo que hay menos varia-
bilidad intra e interobservador (3) por
lo cual este tipo de elastografia produce
resultados mds objetivo. Dentro de esta
técnica cuantitativa existen 3 subgru-
pos, la cual consiste en una cualitativa
la cual ofrece un mapa de colores sobre
el tejido, otra cuantitativa la cual nos da
los valores en velocidad de corte (Vc) en
m/s y presién en kilopascales (kPa), esta
nos proporciona valores numéricos del
tejido y el ultimo subgrupo que combina
en una sola imagen las 2 técnicas ante-
riores (8,9) (Figura 3)

Después de la implementacién de la
elastografia para la prictica clinica, se

11/2117 8:57 PM‘ ‘
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propuso el uso de una escala de colores
para describir las caracteristicas elasto-
grificas del cuello uterino en el emba-
razo, la cual los tejidos duros, blandos y
medio duros se destacaron en azul, rojo
y verde, respectivamente(10) (Figura
4). Otra escala propuesta denominada
indice de elastografia, se asigna puntos
a cada color presente en las imdgenes
elastograficas (0 para el tejido azul mas
duro hasta 4 para las regiones rojas mds
blandas) (11). Una ventaja de los siste-
mas de puntuacién es su simplicidad por
lo tanto, el resultado se puede obtener
en el momento del examen.

Red: soft tissue

Blue: hard tissue ,::> -

Figura 4

Aunque estdn lejos de ser perfec-
tos desde el punto de vista tedrico, la
evidencia de algunos estudios publi-
cados sugiere que la reproducibilidad
de las estimaciones elastogrificas ob-
tenidas con los métodos de puntua-
cién mencionados anteriormente es
bastante satisfactoria ya que la elas-
tografia produce resultados confia-
bles y comparables(12,13)”container-
title””Journal of Medical Ultrasonics
(2001

PROPIEDADES DEL CUELLO
UTERINO

El cuello uterino es una parte del dtero
responsable de mantener el embarazo
hasta el término. Mientras el cuello uteri-
no permanezca largo y firme y su orificio
cervical interno cerrado, puede soportar

‘ ‘ RPM N° 10-2017.indd 527

la ampliacién del contenido uterino y la
consiguiente presién de crecimiento. Las
propiedades mecdnicas del cuello uterino
cambian durante el embarazo; el cuello
uterino madura antes del parto, luego se
borra y se dilata con contracciones ute-
rinas, una maduracién inadecuada del
cuello uterino puede llevar a un parto
pretermino(14)

Las propiedades mecdnicas del cue-
llo uterino cambian durante el emba-
razo. Un aumento en el contenido de
agua y la remodelacién del coligeno
dan como resultado un ablandamiento
del tejido cervical, este proceso se de-
nomina como maduracién cervical. La
maduracién cervical puede acelerarse
mediante la administracién de pros-
taglandinas. Estos agentes no solo in-
ducen contracciones uterinas sino que
también alteran la estructura del cuello
uterino, prepardndolo para el trabajo de
parto.

El cuello uterino es la continuacién
caudal y en forma cilindrica de la entra-
da entre el dtero y el canal de parto. A
término, se produce una apertura radial
con extensién de su circunferencia pa-
ra permitir el paso del feto por el canal
vaginal. Desde el punto de vista biome-
cdnico, el utero puede considerarse un
recipiente de remodelacién activa de
forma eliptica cargado en el interior de
liquido amniético y el feto el cual ejer-
ce una presion interior(12)’container-
title””Journal of Medical Ultrasonics
(2001. Debido a la carga mecdnica en
aumento a lo largo del embarazo, la pa-
red uterina se estira y transmite fuerzas
mecdnicas a su punto mds débil estruc-
tural, es decir, el orificio cervical. En
comparacién con el cuerpo uterino, que
es principalmente un 6rgano muscular,
el cuello uterino se compone principal-
mente de tejido conectivo fibroso, el
componente principal es el coldgeno,
que es responsable de su funcién me-
canica(15) La respuesta fisiolgica
cervical al estado de carga mecdnica en
el embarazo, es decir, su posterior de-

teLjedbolseqy
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formacién, dilatacién y borramiento,
depende de las propiedades biomecani-
cas del tejido cervical. Los cambios en
la organizacién del coldgeno y la den-
sidad del entrecruzamiento las cuales
son responsables del ablandamiento
progresivo del cuello uterino durante el
embarazo(14)

La rigidez cervical parece ser un
predictor igualmente importante para
el inicio del trabajo de parto como los
pardmetros mencionados anteriormen-
te. La evaluacién de la consistencia cer-
vical ha sido descrita por primera vez
por Bishop, y la escala propuesta por
este autor para estimar la preparacién
para el parto todavia estd vigente hoy en
dia. Aunque la ventaja incuestionable de
esta escala subjetiva basada inicamente
en el examen manual es su simplicidad,
los obstetras modernos necesitan mé-
todos nuevos y mds objetivos y precisos
para la evaluacién cervical.

ELASTOGRAFIA CERVICAL
Y PREDICCION DE PARTO
PRETERMINO

El parto pretermino es la causa mds co-
mun de mortalidad y morbilidad neona-
tal, esto secundario a la prematurez y sus
secuelas. La prediccién de parto preter-
mino sigue siendo uno de los retos de la
obstetricia moderna. El valor predictivo
del examen pélvico digital en la mitad del
embarazo es bajo y la medicién de la lon-
gitud cervical por ecografia en paciente
sin antecedentes de parto pretermino
sigue siendo controversial. La capacidad
de medir objetivamente incrementos
en el ablandamiento cervical durante la
gestacién podria ayudar a la prediccién
de parto pretermino, acd es donde las
técnicas de elastografia pueden ser ttiles
para este propésito ya que parece agregar
cierta informacién para evaluar el riesgo
de parto pretermino.
Swiatkowska-Freund y Price utiliza-
ron la técnica de elastografia estdtica o

semicuantitva para prediccién de parto
pretermino (16). Uno de los estudios fue
realizado incluyo 333 mujeres entre las
18-22 semanas de gestacién, siendo mu-
jeres para bajo riesgo de parto pretermi-
no, en este se obtuvo una sensibilidad,
especificidad, valor predictivo negativo
y valor predictivo positivo parala ablan-
damiento del OCI en la prediccién del
parto pretermino que fueron de 85.7,
97.6, 98.3 y 81.1%, respectivamente(17)

Otro estudio se realizé con una
muestra de 72 mujeres las cuales fueron
seguidas desde el primer trimestre, los
resultados mostraron que incluso muje-
res con ablandamiento cervical desde el
primer trimestre, fue mayor la tasa de
resultados desfavorables (trabajo de par-
to pretermino, ruptura de membranas)
que en mujeres con resultados norma-
les. La elastografia cervical realizada en
el primer trimestre mostré un valor pre-
dictivo negativo alto VPN = 83.8 (IC
95% 68.8-92.4)], con una sensibilidad
de 64.7 (IC 95% 41.3-82.7), una espe-
cificidad de 60.8 (IC 95% 47.1-72.9) y
un valor predictivo positivo de 35.5 (IC
959% 21.1-53.1)(18)

Se realizé otro estudio por técni-
ca cuantitativa, el cual consideré 182
mujeres embarazadas no seleccionadas,
incluidos pacientes asintomdticos de
bajo riesgo y pacientes sintomdticos de
alto riesgo, evaluados durante los tres
trimestres del embarazo, este mostrd
que la elastografia cuantitativa mejoro
el rendimiento y se asocié con el par-
to pretermino con una sensibilidad de
0,59 y una especificidad de 0,86 (OR =
1,474) (19). Herndndez-Andrade utili-
zaron la técnica de elastografia. El es-
tudio incluyé6 a 189 mujeres a las 16-24
semanas de gestacién y analizé los va-
lores de la relacién de deformacién para
los cuartiles de cada regién estudiada:
regién endocervical y cuello uterino en-
tero, determinado en varios planos. La
presencia de tejido blando en el drea del
orificio cervical interno resulté estar
asociada con un mayor riesgo de parto
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pretermino, mujeres con valores de < 25
percentil en el canal endocervical te-
nian 80% menos probabilidad de tener
un parto pretermino espontineo que las
mujeres con valores de deformacién>
percentil 25 (odds ratio = 0.2 95% CI
0.03-0.96) (20).

ELASTOGRAFIA CERVICAL E
INDUCCION DE PARTO

La conduccién del trabajo de parto para
finalizacién del embarazo llega a tener
éxito siempre y cuando el cuello uterino
esté maduro para el parto. Cada conduc-
cién va siempre precedida de una evalua-
cién integral del cuello uterino en el cual
se evalda el riesgo de fracaso e identificaa
las pacientes que requieren previamente
algtn tipo de induccién con prostaglan-
dinas o sonda de Foley. La evaluacién
cervical inexacta puede dar como resul-
tado una falla en la induccién del parto
y terminar la gestacién por una cesérea.

En teoria en cuanto mds blando es el
orificio cervical interno, mds facil y rapi-
do es la maduracién cervical después de
la administracién de prostaglandinas o
mis fuerte y rpida es la respuesta cervi-
cal ala insercién del catéter de Foley. El
uso de la escala de bishop para medi-
cién de la maduracién cervical produce
buenos resultados en la calificacién de
paciente para la induccién de parto. Sin
embargo, este método para evaluar la
consistencia cervical sigue siendo muy
subjetivo.

En 2014, Muscatello publicaron re-
sultados de un estudio que analizaba
los hallazgos elastograficos y la induc-
cién del trabajo de parto con prosta-
glandinas, la evidencia elastogrifica de
un orificio cervical interno blando se
asocié con una mayor probabilidad de
parto vaginal, mientras que la presencia
de OCI duro se relacioné con un mayor
riesgo de cesirea. (11)

Otro método para la induccién del
trabajo de parto es la insercién de un
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catéter de Foley mds alld del orificio
cervical interno, la presién del catéter
estimula las contracciones uterinas y
debe inducir el parto en pacientes con
cuello uterino maduro. Wozniak y cols
utilizaron la elastografia en paciente
para determinar la dureza cervical an-
tes de la induccién del parto con este y
encontraron asociacién entre los para-
metros elastogrificos del cuello uterino,
el tiempo transcurrido entre la insercién
del catéter, el parto vaginal y la tasa de
éxito en la induccién del trabajo de par-
to, siendo las mujeres que presentaban
un orificio cervical interno mas blando
tenian un partos antes y tenian un me-
nor riesgo de cesirea debido a un trabajo
de parto prolongado compdralas con las
que tenian un orificio cervical mas duro.
(21)

En 2016, Londero publicaron los
resultados de un metandlisis que exa-
mina varios métodos de evaluacién
cervical para la prediccién de la induc-
cién de trabajo de parto exitosa. En
este metanalisis la elastografia cervical
y la medicién de la longitud cervical
resultaron ser predictores igualmente
confiables exitosos para parto vaginal
y aun mds precisos que el puntaje de
Bishop(22). Tomando en conjunto los
resultados de los trabajos anteriores, la
aplicacion iniciales de la elastografia en
el embarazo para induccién de trabajo
de parto son alentadores.

OTROS USOS EN OBSTETRICIA

Otro campo de la obstetricia en la cual
hay nuevos resultados prometedores es el
uso de elastografia para identificacién de
pacientes con alto riesgo de desarrollar
Preeclampsia, el uso de este se sustente
en la teoria de que se puede identificar
la desorganizacién estructural global
de la placenta ya que se sabe que esta es
significativamente mds rigida debido a
la patogénesis de la Preeclampsia la cual
ayudaria a detectar la enfermedad. En
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los pocos estudios realizados hasta el
momento se ha encontrado mayor dure-
za en la placenta siendo el centro de esta,
en el 4rea de insercién del cordén umbi-
lical el mis significativo, lo que sugiere
que la enfermedad puede afectar predo-
minantemente a la regién central de la

placenta.(23,24)

CONCLUSIONES

La elastografia se ha utilizado en di-
versos campos como complemento de
la ecografia bidimensional y se ha estu-
diado ampliamente. Sin embargo, pau-
tas para la realizacién de la elastografia
cervical no estin actualmente disponi-
bles. Las limitaciones de esta consisten
en que no hay una referencia de tejido
normal y el ablandamiento patolégico
del parto pretermino, ademds es nece-
sario en algunos tipos de elastografia
una fuerza externa la cual es operador
dependiente por lo cual la relizacion de
elastografia de ondas de corte o cuanti-
tativa parece ser el método mas prome-
tedor para la evaluacién de la propiedad
del cérvix.

La importancia de evaluar el cuello
uterino durante el embarazo es obvia.
Aunque la elastografia cervical tiene
algunas limitaciones, la técnica mejora-
da y la combinacién con la medicién de
la longitud cervical permitirdn evaluar
con mayor precision el cuello uterino
de las mujeres embarazadas, ya que esta
muestra una promesa para la evaluacién
del cuello uterino morfolégicamente
mis objetiva que el tacto bimanual.
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e SUMMARY in some types of elastographies an exter-
E nal force which is dependant operator for
b Elastography is a new method which is  which the performance of elastographies
E innovating ifs use in obstetrics. with cut waves or quantitatives seems
Z Elastography has been employed in  to be the most promising method for the
© different fields as a complement of the evaluation of the elasticity of the cervix.
*E bidimensional sonography and has been The present utility, current status and
z widely studied. However, guidelines for ~ future challenges are well documment-
© the employement of elastography of the ed in the article. The diagnostic accura-
E uterine cervix are not available at pres-  cy of cervical elastography in predicting
® ent. The limitations consist in that there labor induction success is reviewed. The
>
v is not a reference of the normel tissue, and — wave elastography of placenta for in vivo
: of the pathological elasticity of the preterm  quantation of placental elasticity is also
< labor delivery, and besides it is necessary  considered.
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La vitamina D es una hormona li-
posoluble, cuyo estado nutricio-
nal deriva de la sintesis epidérmica
producto de la radiacién solar, y de la
ingesta alimentaria '. Su deficiencia es
altamente prevalente en la poblacién
general: entre un 56.7% 2, en un estu-
dio en mujeres adultas de la Ciudad de
Buenos Aires, y un 92.3% en pacien-
tes internados en una sala de Clinica
Meédica de la misma ciudad?®, no siendo
exclusiva de las mujeres postmenopdu-
sicas. Entre las causas mds frecuentes
de este déficit figuran la falta de expo-
sicién solar, la ingesta insuficiente en la
dieta y la reduccion de la capacidad de
sintesis cutdnea de esta hormona con
la edad*.

Es de gran conocimiento los efec-
tos extradseos de la vitamina D. Se ha
comunicado la asociacién del déficit
de esta hormona con la reduccién de
la funcién muscular. Sin embargo, he-
mos encontrado solamente un trabajo
sobre la evaluacién electromiogrifica
en la miopatia osteomaldcica nutri-
cional® Por lo tanto decidimos evaluar
retrospectivamente a los pacientes que
consultaron por debilidad muscular
o con déficit leve de la fuerza de los
musculos proximales (4/5 de la escala
MRC) cuya unica afectacién bioqui-
mica hallada fue el déficit de vitamina
D; comparando los valores obtenidos
con los valores normales otorgados por
la bibliografia, ya que nuestra hipétesis
fue que por medio de la electromiogra-
fia cuantitativa se puede correlacionar
a la deficiencia de la vitamina D con la
reduccién de la funcién muscular.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo de 22
pacientes con niveles séricos reducidos de
vitamina D (dosados en el laboratorio de
nuestra Institucién), quienes consultaron
por debilidad muscular proximal durante
el afio 2014. Se descartaron otras causas
que pudiesen explicar la debilidad mus-
cular; los niveles de CPK y de aldolasa se
hallaron dentro de los limites fisiolégi-
cos; se descarté la presencia de patologia
tiroidea, de enfermedades autoinmunes
y de otras patologias neuromusculares o
de un sindrome de deterioro neurolégi-
co focal que sugiera la presencia de una
patologia del sisema nervioso central. Se
realizé electromiografia con electrodos
de aguja concéntrica, en los musculos
biceps braquial de un lado, y vasto inter-
no contralateral (en forma cruzada). Se
evalué el reposo y el esfuerzo voluntario
leve: en esta instancia se realiz6 electro-
miografia cuantitativa utilizando el pa-
radigma multi-MUP, segun la descrip-
cién de Bischoff, Stalberg y cols®. En 20
pacientes se evalué el vasto interno, y en
todos, el biceps braquial.

Se evalué la presencia de actividad
espontdnea o el incremento de la ac-
tividad insercional durante el reposo;
durante el esfuerzo voluntario leve se
evalué la amplitud media y la duracién
media de los PUM simples; la media
del nimero de fases, la media del indice
“thickness” y, para el vasto interno, la
media del nimero de “turns”. Los es-
tudios electromiogrificos fueron rea-
lizados con el equipo SinergyECA®
utilizando aguja concéntrica Medelec®.
Posterior a la confirmacién de la distri-
bucién normal de los datos analizados
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mediante la versién online del test de
Shapiro-Wilk?, se compararon los datos
analizados con los valores de referencia
publicados en la literatura®'® utilizando
el test t de Student para media muestral
conocida’: se comparé el valor de t ob-
tenido con el valor de t de la tabla para
p<0.05". El anilisis estadistico descrip-
tivo y las pruebas de regresion lineal de
los datos evaluados fueron realizados
utilizando en programa Biostatistics
App para Apple TM iPad TM (Co-
pyright® 2013 Stephen S Ashley).

RESULTADOS

Se evaluaron clinica y electrofisiol6gi-
camente a 22 pacientes: 7 del sexo mas-
culino y 15 del sexo femenino, con una
edad media de 51 afios (24-64 afios);
todos tuvieron niveles séricos de vita-
mina D < 30 ng/ml: segin la clasifica-
cién de Holick!, 6 pacientes tuvieron
niveles séricos entre 20 y 29 ng/ml, 12
pacientes entre 10 y 19 ng/ml y 4 pa-
cientes < 10 ng/ml.

Clinicamente todos los pacientes
refirieron cansancio y dolor muscular
leve o una ligera dificultad para su-
bir escaleras o levantarse de la silla,
constatindose una fuerza muscular
de 4/5 (escala MRC) en los musculos
proximales. Los reflejos osteotendino-
sos fueron normales y la sensibilidad
superficial y profunda no mostraron
alteraciones. Los estudios de neuro-
conduccién motora y sensitiva y las
respuestas lentas fueron normales (ta-
bla 1).

El andlisis electromiogrifico de los
musculos biceps braquial y vasto inter-
no unilateral demostré ausencia de ac-
tividad espontdnea o incremento de la
actividad insercional durante el reposo.
Las tablas 2 y 3 comparan las medias
de los diferentes pardmetros analizados
durante el esfuerzo voluntario con los
valores normales publicados en la lite-
ratura, juntos a los valores de t y de p.

Tabla 1: Datos clinicos y de laboratorio de los
22 pacientes evaluados (7 hombres, 15 muje-
res, edad 51 afios, rango 24-64 afios) ROT:
Reflejos osteo-tendinosos

Sensacion de cansancio y dolor muscular

Cierta dificultad para subir escaleras

Debilidad muscular proximal 4/5 (escala MRC)

Fuerza muscular distal normal

Sensibilidad superficial y profunda conservadas en los 4
miembros

ROT normales en los 4 miembros

Ausencia de signos de deterioro neuroldgico focal

Ausencia de ingesta de fdrmacos que causen debilidad
muscular (por e drogas hipolipemiantes o corticosteroides)
Dosaje de CPK, aldolasa y LDH normales

lonograma, funcion renal y funcidn tiroidea normales
Eritrosedimentacion y proteina C reactiva normales

FAN negativo

Estudios de neuroconduccion motora y sensitiva y respuestas
lentas normales en los 4 miembros

Ausencia de actividad esponténea en el EMG durante el reposo
EMG multi-MUAP con patrén miopdtico en los musculos
proximales

Tabla 2: Comparacién de los valores de Am-
plitud, Duracién, nimero de fases e indice
“thickness” de los PUM analizados por multi-
MUAP, con los valores publicados por la litera-
tura® para el musculo biceps braquial. Los datos
se expresan como media + DS.

Valor
Pacientes normal en | Valor det (p)
literatura
m‘;"t“d 33412412149 | 436115 | 3.84 (p<0.05)
Duracion 1 ¢ 4541 26 99414  [11.03 (p<0.05)
(mseg)
P‘”memde 3.85+0.62 2.62+0.31 | 9.05 (p<0.05)
ases

Thickness | 0.95+0.16 1.46£0.20 | 15.42 (p<0.05)

Tabla 3: Comparacién de los valores de Am-
plitud, Duracién, nimero de turns, nimero
de fases e indice “thickness” de los potencia-
les de unidad motora analizados por multi-
MUAP, con los valores publicados por la li-
teratura’ para el musculo vasto interno. Los
datos se expresan como media+DS.

Valor
Pacientes normalen | Valordet (p)
literatura

Amplitud

421.98+281.96 548 1.999 (p<0.05)
(1)
Duracion
(mseg) 6.66+1.68 105%5.1 | 9979 (p<0.05)
Numero
de turns 2.51+0.58 2.9+1.2 0.65 (p>0.05, ns)
Numero
de fases 3.5+0.64 2.6+0.7 6.25 (p<0.05)
Thickness 0.905£0.10 1.7£0.5 33.33 (p<0.05)
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DISCUSION

La prevalencia de hipovitaminosis D es
alta en los pacientes ambulatorios?, en
los internados en una sala general®, en
las unidades de cuidados criticos™ y en
los pacientes ancianos institucionaliza-
dos' . El déficit de esta vitamina no es
exclusivo de los pacientes ancianos'>??2
y estd asociado, ademds de los trastornos
del metabolismo fosfocdlcico, a trastor-
nos cardiovasculares'®, cerebrovascula-
res y neurocognitivos'’, psiquidtricos®,
respiratorios', y reumatolégicos®. Esta
hormona tiene funciones regulatorias
inmunolégicas®*; su deficiencia tam-
bién contribuye a la fisiopatologia de la
diabetes mellitus*?°, se asocia a ciertos
tumores®* y a la mortalidad general?**.

Las primeras comunicaciones que
asociaron la presencia de un sindro-
me miopdtico e hiperparatiroidismo
y los desérdenes del metabolismo cil-
cico fueron publicados hace mas de 50
anés®!: dicho sindrome, con trazados
miopdticos en la electromiografia, sin
signos de denervacién, reversible tras
la administracién de vitamina D, fue
atribuido a los efectos de la alteraciéon
en el nivel del calcio i6nico en la exci-
tabilidad y la transmisién en la unién
neuromuscular, aunque ya se evidencié
la distribucién de la vitamina D en el
musculo®®% . Se han comunicado casos
de miopatias secundarias a un sindrome
de malabsorcién posterior a gastrecto-
mias con reversién tras el tratamiento
con vitamina D*. Algunos de estos
reportes, si bien no demostraron altera-
ciones electromiogrificas, evidenciaron
la presencia de atrofia de fibras tipo 11
en la biopsia muscular, compatible con
una miopatia metabdlica de etiologia
desconocida, o debido a alguna sustan-
cia “anti-vitamina D”, sobre todo en los
casos secundarios a tumores*®. La mio-
patia causada por este déficit hormonal
ha sido descripta como responsable de
debilidad proximal en los miembros
inferiores: los pacientes experimentan
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dificultad para la incorporacién y para
subir escaleras, dolor muscular difuso y
alteracién de la marcha®”. Incluso se evi-
dencié la reduccién de la fuerza y la po-
tencia muscular en mujeres adolescentes
con menores niveles séricos de vitamina
D al ser estudiadas con mecanografia’®.
Asimismo se hallé una asociaciéon entre
niveles séricos reducidos de esta hormo-
na y el riesgo de caidas en los adultos
mayores39,40,4l,42,43‘

Hemos encontrado solamente un
trabajo que describié el patrén electro-
miogrifico en pacientes con miopatia
osteomaldcica nutricional, en 15 pacien-
tes con dolores éseos y debilidad de los
musculos proximales de los miembros,
con marcha miopitica. La duracién me-
dia de los potenciales de unidad motora
se hallé reducida significativamente y
el nimero de potenciales de tipo poli-
tasicos se hallé significativamente au-
mentado en los musculos cuddriceps y
deltoides; no se evidencié la presencia
de potenciales denervatorios durante el
reposo. En tres pacientes con mejoria
clinica tras la administracién intramus-
cular de vitamina D, se evidenci6 mejo-
ria de los pardmetros electromiograficos
mencionados’.

Dada la gran dificultad para dife-
renciar un patrén normal de uno mio-
pético mediante el método visual de
electromiografia convencional, debido
ala superposicién de potenciales de uni-
dad motora de diferentes morfologias
durante el esfuerzo voluntario leve, se
desarroll6 la técnica cuantitativa multi-
MUAP, con el fin de realizar un anilisis
estadistico de de varios pardmetros ob-
tenidos en un gran nimero de unidades
motoras obtenidas durante el esfuerzo
voluntario leve: amplitud media, du-
racién media, drea de los potenciales
de unidad motora, nimero de “turns”,
nimero de fases y el indice “thickness”™
este ltimo, que consiste en la relacién
entre el drea y la amplitud de los poten-
ciales de unidad motora, fue descripto
como el mejor parimetro para diferen-
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ciar electromiograficamente a los patro-
nes miopdticos de los patrones norma-
les, seguido por la duraco6n media y la
amplitud °.

En nuestro trabajo demostramos
amplitudes medias, duraciones medias
e indice “thickness” medio significati-
vamente reducidos, y el nimero medio
de nimero de fases aumentado signifi-
cativamente al ser comparados con los
valores normales publicados en la litera-
tura para los musculos biceps braquial’ y
vasto interno'®. No hallamos una corre-
lacién entre los niveles séricos reducidos
de vitamina D con la reduccién de las
amplitudes, duraciones, indice thick-
ness o el aumento del nimero de fases
en el muasculo vasto interno.

El mecanismo de accién de la hor-
mona D en la célula muscular se basa,
por un lado, en su participacién en en
el trasporte activo del calcio en el reti-
culo sarcopldsmico, mediante la accién
de una enzima Calcio-ATPasa: esta en-
zima seria regulada a través de la fos-
forilacién de prooteinas de membrana,
estimulada por la 1,25(0OH),D; ante su
deficiencia, la fase de relajacién mus-
cular estaria prolongada®. Ademds, se
demostré que la vitamina D aumenta la
proliferacién celular e inhibe la apop-
tosis de las células musculares del séleo
de las ratas. Adicionalmente se eviden-
cié que la activacién de su receptor, de
localizacién nuclear, tiene efectos en el
aumento de la expresién del gen de la
disferlina, y en la expresién de los re-
guladores transcripcionales miogéni-
cos, como ser Myf5, miogenina, E,A
y las isoformas de cadenas pesadas de
miosina. Para la diferenciacién de los
mioblastos a miocitos se requiere de la
activacién del gen del receptor de la vi-
tamina D, por su rol modulador**.

También se evidencié su participa-
cién en la patogenia de las miopatias
inflamatorias mediante su accién in-
munomoduladora, y se propuso la ad-
ministracién de BXL-012-0029, un

agonista del receptor de la vitamina D,

como una herramienta potencial para el
tratamiento de las miositis***.

Es importante el conocimiento de la
asociacién de los bajos niveles séricos de
esta hormona y la presencia de afecta-
cién muscular: la reposicién de este dé-
ficit revierte las manifestaciones clinicas
4748 y electrofisiologicas’.

CONCLUSIONES

Este es, segtin nuestro conocimiento,
el segundo trabajo de manifestaciones
electromiograficas en los pacientes con
déficit sérico de vitamina D con mani-
festaciones clinicas. Es menester tener en
cuenta la asociacién del déficit hormonal
D y la presencia de un sindrome miopa-
tico, confirmédndolo por medio de la elec-
tromiografia cuantitativa en contraposi-
cién con el método visual convencional,
atn mds reconociendo su reversibilidad
mediante la correcién de los niveles plas-
maticos de esta hormona.
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RESUMEN

Introduccién: La prevalencia de hipovi-
taminosis D es alta, afectando a jévenesy
adultos. Ademds de los trastornos esque-
léticos originados por este déficit, se evi-
dencié la presencia de otros trastornos,
debido a la accién de la vitamina D en
otros érganos y sistemas. La reduccién de
los niveles séricos de esta hormona se co-
rrelaciona con la presencia de un sindro-
me miopdtico que afecta a los muasculos
proximales de los miembros.

Objetivo: Evaluar retrospectivamen-
te los hallazgos electromiogrificos de un
grupo de pacientes que consultaron por
debilidad muscular y/o déficit de fuerza
proximal en quienes se descartaron otras
causas de miopatia.

Materiales y métodos: Se estudiaron
22 pacientes, con una edad media de
51 afios (24-64), con un cuadro clinico
compatible con miopatia, con hipovita-
minosis D. Se descartaron otras causas
de miopatia. Se analizaron los datos
electromiogréficos obtenidos durante el
reposo y los hallazgos cuantitativos rea-
lizados en los musculos biceps braquial
y vasto interno en forma cruzada me-
diante el multiandlisis de los Potencia-

les de unidad motora (PUM) durante el
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esfuerzo voluntario leve. Se compararon
los siguientes pardmetros: amplitudes,
duraciones, nimero de fases y el indice
“thickness” de los PUM de los pacientes
evaluados, con los datos publicados por la
literatura; se relacioné cada uno de esos
pardmetros con los niveles séricos de vi-
tamina D.

Resultados: En ninguno de los mus-
culos evaluados se evidencié la presencia
de actividad espontinea durante el repo-
so. Se hall6 una diferencia significativa
(p<0.05) en todos los pardmetros evalua-
dos: amplitudes, duraciones, nimero de
fases e indice “thickness”. Ninguno de
estos pardmetros alterados fue correla-
cionado con los niveles séricos de vita-
mina D.

Conclusién: La hipovitaminosis D
se asocia con debilidad muscular proxi-
mal que se manifiesta en el examen fisico
neuromuscular y se confirma mediante
el examen electrofisiolégico utilizando
el paradigma multi-MUAP de electro-
miografia cuantitativa. No se asocia con
actividad espontdnea en en reposo. Es de
vital importancia su reconocimiento da-
do que se trata de un desorden reversible
con la terapia adecuada.

Palabras clave: vitamina D, debilidad
muscular, electromiografia cuantitativa,
tuerza muscular, receptor del calcitriol,
enfermedad muscular

SUMMARY

Introduction: the prevalence of Vitamin D
deficiency is high, affecting young people and
also adults. In addition to the skeletal disor-
ders caused by this deficit, the presence of oth-
er disorders was evidenced, due to the action
of Vitamin D in other organs and systems.
The reduction of serum levels of this hormone
correlates with the presence of a myopathic

syndrome that affects the proximal muscles
of the limbs.

Objective: To retrospectively evaluate
the electromyographic findings of a group
of patients who consulted due to muscular
weakness and / or proximal force deficit
in whom other causes of myopathy were
ruled out.

Materials and methods: 22 patients
were studied, with an average age of 51
years (24-64), with a clinical picture
compatible with myopathy, with hypo-
vitaminosis D. Other causes of myopathy
were ruled out. We analyzed the electro-
myographic data obtained during rest and
the quantitative findings made in the bi-
ceps brachialis and vastus medialis in a
crossed way by means of the multianalysis
of the Potentials of the motor unit (PUM)
during the mild voluntary effort. The fol-
lowing parameters were compared. ampli-
tudes, durations, number of phases and the
thickness index of the PUM of the evalu-
ated patients, with the data published by
the literature; each of these parameters was
related to serum vitamin D levels.

Results: In none of the evaluated mus-
cles was evidentiated the presence of spon-
taneous activity during rest. A significant
difference (p <0.05) was found in all pa-
rameters evaluated: amplitudes, durations,
number of phases and thickness index.
None of these altered parameters was cor-
related with serum vitamin D levels.

Conclusion: Hypovitaminosis D is as-
sociated with proximal muscle weakness
that manifests itself in the neuromuscular
physical examination and is confirmed by
electrophysiological examination using the
multi-MUAP quantitative electromyog-
raphy paradigm. It is not associated with
spontaneous activity at rest. Its recogni-
tion is of vital importance given that it is
a reversible disorder with the appropriate
therapy
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INTRODUCCION

La poliartetitis nodosa cutinea (PANc)
es una vasculitis que afecta a las arterias
de mediano calibre. Existe una mayor
incidencia entre los 40 y los 60 afos, y
en ocasiones se asocia con la infeccién
de la hepatitis B, C, VIH, TBC, parvo-
virus B19 o vacunaciones.! La semiolo-
gia varia en funcién del 6rgano o tejido
afectado. En la piel pueden encontrarse
nédulos con superficie purpuirica y ten-
dencia a la ulceracién, asi como /Jivedo
reticular o lesiones necréticas de predo-
minio en miembros inferiores. Puede
acompanarse de mialgia, astenia, edema
o fiebre’. Muestran una histopatologia
con dafio segmentario de la pared vas-
cular, se afectan los vasos de mediano
calibre de la dermis y las arteriolas si-
tuadas en el tejido celular subcutineo.
Se destaca la presencia de un sindrome

inflamatorio con velocidad de sedimen-
taciéon globular elevada y eosinofilia
ocasional, los ANCA se detectan en
una baja proporcién de pacientes (10-
20%) y normalmente presentan un pa-
trén perinuclear.?

CASO CLINICO

Paciente varén de 40 afnos tabaquista,
que consultd a nuestro servicio, por pre-
sentar dermatosis dolorosa de un mes de
evolucién en miembros, asociado a ma-
lestar general, fiebre, astenia y adinamia.

Examen dermatolégico: nédulos erite-
matovioldceos, de consistencia blanda,
con didmetro que varfan entre 1 cmy 1,5
cm, dolorosos a la palpacién y maculas
hiperpigmentadas postinflamatorias en
antebrazos y piernas (Foto 1)

Foto 1. Nédulos eritematovioldceos, dolorosos a la palpacién localizados en antebrazos y piernas.
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Eximenes complementarios: VSG:
74, ASTO: 400, ANCA: negativo,
VIH: positivo. Biopsia de lesién no-
dular en pierna derecha (por losange):
epidermis sin alteraciones. Dermis su-
perficial con leve infiltrado inflamatorio
linfocitario perivascular y perianexial.
Dermis profunda con engrosamiento
septal, con infiltrado linfohistiocitario
y polimorfonuclear que afecta parcial-
mente el 16bulo. Vaso arterial de media-
no calibre trombosado con infiltrado de
tipo polimormonuclear que comprome-

te la pared. (Foto 2)

Evolucién: por mal estado general el
paciente fue derivado a guardia de cli-
nica médica, donde se realizé tomogra-
fia axial computarizada (TAC) de térax
que evidencié bulla preseptal en 16bulo
superior izquierdo, vidrio esmerilado
subpleural derecho e imagen cavitada
asociada a ocupacién bronquiolar y con-
solidacién subpleural en 16bulo superior
derecho por lo que se decide su inter-
nacién. Se realiz6 recuento de CD4:

572 cel/Ul, carga viral (CV) de ARN

de HIV: 6.612 copias y BAL (lavado
broncoalveolar) que revel6 baciloscopia
positiva para TBC.

Se inicié tratamiento con isoniazida
300 mg dia, rifampicina 600 mg dia,
etambutol 1200 mg dia y pirazinamida
1500 mg dia, durante 2 meses para lue-
go continuar con isoniazida y rifampici-
na por 5 meses mds. También se le inicié
tratamiento antirretroviral con truvada
(emtricitabina y fumarato de disoproxi-
lo de tenofovir) un comprimido por dia,
quien hasta la fecha lo sigue tomando.

Clinicamente el paciente mejoré de
su sintomatologia general, y a los dos
meses de control las lesiones en piel
evolucionaron favorablemente presen-
tandose solo médculas postinflamatorias.

(Foto 3)

DISCUSION

La PANCc es una enfermedad inflama-
toria poco frecuente, se asocia a vasculi-

Foto 2. Histopatologia: Epider-
mis sin alteraciones significativas.
Dermis con leve infiltrado infla-
matorio linfocitario perivascular y
perianexial. Dermis profunda con
engrosamiento septal, con infiltra-
do linfohistiocitario y polimorfo-
nuclear que afectan parcialmente
el1ébulo. Vaso arterial de mediano
calibre trombosado con infiltra-
do de tipo polimormonuclear que
compromete la pared.
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Foto 3. Evolucién clinica, sin lesiones dermatoldgicas después del inicio del tratamiento anti-

fimico para TBC y antiretroviral para HIV.

it

tis con afectacién de arterias de media-
no calibre de la dermis y tejido celular
subcutdneo. Compromete a personas
de cualquier edad, rara en los nifios *?,
con discreto predominio en los hombres
3, con mayor incidencia entre los 40 y
los 60 afios™ Nuestro caso se traté de un
varén de 40 afios de edad, concordante
con las estadisticas.

Su etiologia es desconocida. En los
adultos se asocia a enfermedad inflama-
toria intestinal, conectivopatias, neo-
plasias, trombosis de la vena cava supe-
rior e inferior, enfermedades infecciosas
como hepatitis B y C, infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana,
tuberculosis e infeccién por parvovirus
B19 '¢. En la poblacién pediitrica, sea
asociado a una reaccién inflamatoria
reactiva secundaria a una infeccién por
Streptococcus  hemolitico del grupo A
7. A nuestro paciente se le detect6 sero-
logia positiva para HIV y lavado bron-
quialveolar con baciloscopia positiva
para TBC.

En la piel se puede observar nédulos
con superficie purpurica y tendencia a
la ulceracién, asi como fivedo reticular
o lesiones necréticas de predominio en
miembros inferiores. Puede acompa-
fiarse de mialgia, astenia, edema o fiebre
que hacen sospechar de un compromiso
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sistémico.? Nuestro paciente presento
nédulos eritematovioliceos en miem-
bros, dolorosos a la palpacién, sin llegar
a la ulceracién.

Los hallazgos de laboratorio no son
relevantes para el diagnéstico, pero si
para descartar el compromiso sistémico
y posibles asociaciones. Es frecuente la
elevacién de la VSG (> 50 mm/hora), el
aumento de la creatinina sanguinea y la
presencia de leucocitosis con eosinofi-
lia, anemia normocitica y trombocitosis
. Los resultados positivos para ANCA
y anticuerpos antifosfolipidos son raros
de observar y se postula que su positivi-
dad estaria relacionada con una mayor
progresién hacia la forma sistémica.’

La histologia muestra afectaciéon de
vasos de mediano calibre de la dermis y
las arteriolas situadas en el tejido celu-
lar subcutdneo. En los estadios iniciales
predomina el infiltrado inflamatorio
neutrofilico, que suele extenderse al
tejido celular subcutineo, confiriendo
un aspecto microscépico de paniculitis
septal. Luego estas células son reempla-
zadas por un nimero variable de linfo-
citos. La obliteracién progresiva de las
luces vasculares suele implicar la apari-
cién de microaneurismas.?

Como diagnésticos diferenciales se
plantearon, eritema indurado de Bazin;
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tipicamente provoca ulceracién de las
lesiones nodulares en cara posterior de
miembros inferiores e histolégicamente
se caracteriza por infiltrado linfohistio-
citario 16bulo céntrico, con vasculitis y
potencial inflamacién granulomatoso
necrotizante.!!

También se sospeché de tuberculo-
sis cutdnea y micobacteriosis atipica que
fueron descartadas con estudios de cul-
tivos y resultado histolégico.

Nakamura et al sugirieron criterios
diagnésticos para PANc que incluyen
tanto manifestaciones cutineas como
hallazgos histopatoldgicos, junto con la
exclusién de las manifestaciones sisté-
micas, tales como hipertensién, insufi-
ciencia renal rdpidamente progresiva e
infarto renal, hemorragia cerebral, in-
farto de miocardio, insuficiencia cardia-
ca o pericarditis, hemorragia intestinal,
y arteriografia anormal.®

Con respecto al tratamiento se obtu-
vieron buenos resultados con colchicina
en dosis de 0,5 mg/ 8 hy/ o dapsona’ en
dosis de 50-200 mg/ 24 h. En las formas
cutineas graves, con extensas dreas ne-
créticas o ulceradas, es necesario el uso
de glucocorticoides sistémicos, como
la meprednisona a dosis de 0,5-1 mg/
kg/ dia, con reduccién progresiva de la
dosis en un intervalo de 4-6 semanas.
Si el paciente experimenta recidivas
clinicas durante este descenso pueden
prescribirse agentes inmunosupresores
ahorradores de glucocorticoides como
azatioprina (50-100 mg/ dia) o meto-
trexato (10-25 mg/ semana) '°. En el ca-
so clinico en mencién no se suministré
ninguno de estas opciones terapéuticas,
debido a la inmunodepresién causada
por las patologias detectadas (TBC y
HIV); se decidié manejo expectante ba-
jo el agregado de medicacién antifimica
y antirretroviral. El paciente evolucioné
satisfactoriamente de las lesiones el piel
y a los dos meses solo presenté maculas
postinflamatorias.

CONCLUSION

Presentamos a un paciente que consulté
por nédulos eritematosos dolorosos en
miembros, con biopsia de piel sugestiva
de PAN y sin compromiso sistémico.

En estudios solicitados se obtuvo
como hallazgos HIV positivo y TBC
pulmonar lo que permitié instaurar
tratamiento antirretroviral y antifimico
que llevé a la resolucién de las lesiones
cutaneas.
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RESUMEN

La poliarteritis nodosa es una vasculi-
tis de los vasos de mediano calibre que
puede afectar solamente la piel o tener
compromiso sistémico. Los signos cuta-
neos mis frecuentes son livedo reticula-
ris, nédulos y ulceras dolorosas.

Se presenta un paciente masculino
de 40 afnos de edad que consulté por
nédulos eritematovioliceos dolorosos
en miembros de un mes de evolucién.
Se realiz6 biopsia sugestiva de poliarte-
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ristis nodosa, se detecté serologia para
VIH positiva, cavitaciones pulmonares
en TAC de térax y lavado broncoalveo-
lar con baciloscopia positiva para tu-
berculosis (TBC). Se inicia tratamiento
antifimico y antiretroviral con mejoria
de la clinica respiratoria y resolucién a
los 2 meses de las lesiones en piel.
Palabras clave: poliarteritis nodosa

cutdnea, vasculitis, TBC, VIH.

SUMMARY:

Polyarteritis nodosa is a vasculitis of me-
dium sized vessels that can affect only skin
or have systemic involvement. The most
frequent cutaneous signs are livedo reticu-
laris, nodules and painful ulcers.

We present a 40 year-old male patient
who consulted for painful erythematous-
pelvic nodules in a month of evolution. A
biopsy suggestive of polyarteritis nodosa
was detected, positive HIV serology, pul-
monary cavitations in chest CT" and bron-
choalveolar lavage with tuberculosis-posi-
tive smear microscopy (1'B). Antimicrobial
and antiretroviral treatment with respira-
tory clinic improvement and resolution at 2
months of skin lesions are started.

Key words: cutaneous polyarteritis no-
dosa, vasculitis, TBC, HIV.
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1. INTRODUCCION

Los Episodios Paroxisticos No Epilépti-
cos (EPNE) son episodios que se produ-
cen de manera brusca, inesperada, sor-
prendente, sin que se registre actividad
paroxistica simultinea en el EEG. Cons-
tituyen los eventos clinicos mds frecuen-
tes a lo largo de la vida, puesto que los
padecen el 10% de los nifios hasta los 15
afios de edad. Junto con esta frecuencia
tan elevada, la importancia de los EPNE
reside en la frecuente confusion con crisis
epilépticas, que ocurren en el 1-2% de los
nifios, a consecuencia de descargas pa-
roxisticas espontineas de grupos hiper-
sincrénicos de neuronas; y convulsiones
febriles, en el 3-4% de los nifios, con un
mecanismo fisiopatolégico similar al de
las anteriores, pero con la fiebre como
factor desencadenante (1). Estos errores
diagnésticos pueden producirse hasta
en el 39% de los casos (2), generalmente
por: anamnesis deficiente, incompleta o
mal interpretada; sobrevaloracién o in-
travaloracién de los antecedentes per-
sonales o familiares; desconocimiento
de la existencia o caracteristicas de los
EPNE; identificacién como epilépticos
de algunos signos que pueden darse en
otras circunstancias, como la pérdida de
la conciencia, la mordedura de la lengua
o la incontinencia de orina; e interpreta-
cién inadecuada del registro EEG.

El diagnéstico temprano de estos
eventos y la clara diferenciacién con
crisis epilépticas son esenciales para su
manejo, al objeto de evitar tratamientos
anticonvulsivos prolongados, inefectivos
e innecesarios, asi como para enfocar
el manejo de estas crisis, tanto desde el

asesoramiento a los padres, como a la
busqueda de una causa subyacente si la
hubiera y una alternativa terapéutica.
Esto es de extraordinaria importancia
sobre todo en las crisis de origen cardia-
co y en las crisis psicégenas. Neonatos y
lactantes presentan episodios paroxis-
ticos no epilépticos que difieren de las
encontradas en nifios mayores y adultos.
Se pueden agrupar en Crisis anéxicas
(Espasmo del sollozo, sincope), trastor-
nos paroxisticos del suefio (Terrores noc-
turnos, movimientos anormales durante
el suefio, alucinaciones, narcolepsia-ca-
taplejia), trastornos motores paroxisticos
(Tics, coreoatetosis paroxistica, discine-
sias paroxisticas, torticolis paroxistico
del lactante, sindrome de sobresaltos o
hiperplexia, estremecimiento, temblor
mentoniano hereditario, sindrome de
Sandifer, sindrome distonia-mioclonia)
crisis de origen psicogeno (Ataques de
rabia o sindrome de descontrol episédi-
co, crisis psicégenas, trastorno facticio o
sindrome de Miunchausen, sindrome de
Miinchausen) y otros (Vértigo paroxis-
tico benigno, masturbacién, ensofiacién,
migrafa, sindrome periédico) (3).

El 25% de los pacientes que le son
remitidos como epilépticos no son tales;
de éstos, el 44% tienen sincopes, el 20%
trastornos psiquicos, el 11% espasmos
del sollozo, el 6% terrores nocturnos, el
6% migrafa y el 13% otros procesos (3).
Y hasta un 12% - 20% de los nifios con
epilepsia refractaria al tratamiento pue-
den presentar crisis no epilépticas, en
ocasiones asociadas a crisis epilépticas y
en otros casos (hasta 1/3 de los casos en
la serie de Metrick y colaboradores, crisis
psicégenas o fisiolégicas puras) (4,6,7).
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Un diagnéstico erréneo de epilepsia
es extremadamente frecuente en las crisis
paroxisticas no epilépticas, de forma que
entre un 10 y un 20% de los nifios en-
viados a consulta de neurologia por crisis
intratables pueden presentar este tipo de
crisis. La historia es esencial para esta-
blecer el diagnéstico correcto, que debe
incluir la naturaleza de sintomas premo-
nitorios (3).

La interpretacién de los hallazgos
electroencefalogrificos, que en ocasio-
nes, y en manos no muy expertas, crea
mids confusién que claridad al no tener
en cuenta las limitaciones del método (5).

Teniendo en cuenta lo antes cita-
do es que consideramos que conocer
la frecuencia y caracteristicas clinicas
permitird mejorar nuestras estrategias
diagnésticas, disminuyendo la cantidad
de estudios complementarios solicitados
al momento del episodio y disminuir la
cantidad de dias de internacién, mejo-
rando la calidad de atencién de nifios con
estas condiciones.

2. OBJETIVOS

Cuantificar la frecuencia de consulta de
trastornos paroxisticos no epilépticos de
los pacientes que se internaron con moti-
vo de ingreso convulsiones. Describir las
caracteristicas de presentacién clinica,
evolutiva y los estudios complementarios
realizados para arribar al diagnéstico.
Comparar caracteristicas clinicas y de-
mogrificas entre TPNE y epilépticos.
Comparar la prevalencia de casos de TP-
NE y epilepsia en el Hospital Britanico

de Buenos Aires.

3. MATERIALES Y METODOS

3.1 Disefio de estudio

Se recolecté informacién en forma
retrospectiva de las Historias clinicas de
pacientes que se internaron por convul-
siones en estudio en el Servicio de Pe-
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diatria del Hospital Britidnico de Buenos
Aires, en el periodo de junio 2013 a junio

de 2015.

3.2 Sujetos de estudio

Se tomé una muestra consecutiva de
pacientes de un mes de vida hasta 16 afios
de edad que se internaron con motivo de
ingreso convulsién en estudio en el Ser-
vicio de Pediatria del Hospital Britanico
de Buenos Aires (sala de internacién y
terapia intensiva pedidtrica), en el perio-

do de junio 2013 a junio de 2015.

4. RESULTADOS

Se obtuvo una muestra total de 71 pa-
cientes que cumplieron con el criterio de
inclusién de motivo de ingreso convul-
si6n en estudio.

De los 71 pacientes 18 (25.4%) tu-
vieron como diagnéstico final EPNE,
mientras que el resto 53 (74.6%) tuvie-
ron otros diagnésticos finales.

Se compararon las dos poblaciones,
EPNE vs otros diagnésticos.

Dentro de éstos ultimos la inciden-
cia fue 37.7% sindromes convulsivos (en
estudio), 26.3% sindromes epilépticos
(epilepsia benigna de la infancia, epi-
lepsia benigna de la infancia rolandica,
convulsiones benignas del lactante),
22.6% convulsiones febriles, 11.3% sta-
tus convulsivos, 1.9% epilepsia tempo-

ral (Grifico 1).

Grifico 1

Incidencia de diferentes tipos de convulsiones
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4.2 Internacién

En cuanto a los dias de internacién
la diferencia entre un grupo y otro no
tue significativa, siendo el promedio de
dias de internacién para los EPNE de
2.7 dias y para los otros diagnésticos de
3.8 dias.

En cuanto al lugar de internacién el
93% del total de los pacientes se interné
en sala de pediatria, sélo el 7% requirié
ingreso a unidad de cuidados intensivos
pedidtricos (UCIP), correspondiendo el
total a los pacientes con status convulsi-
vo. Ningun paciente con diagnéstico de
EPNE requirié UCIP. Lo que habla de
la benignidad de dichos eventos (Gré-
fico 3).
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4.1 Incidencia por sexoy edad Grifico 3

En ambos grupos la distribucién
por sexo fue similar siendo masculinos 60
el 55.6% para EPNE y 58.5% para los
otros diagndsticos, mientras que la po- 50
blacién femenina fue de 44.4% y 41.5% | 40
respectivamente. 30

En cuanto a la edad la mayoria de
los pacientes con diagnéstico de EP- =
NE fueron menores de 2 afios, mien- | 10 0 >
tras que para los otros diagnésticos 0 =
el promedio de edad fue de 3.5 afios Sala UTIP
(Grifico 2).

M Epne M Otros

4.3 Manifestaciones clinicas

Se clasifico la busqueda de los signos
y sintomas mds frecuentes encontrados
en estos tipos de episodio. Ellos fueron
Movimientos ténicos-clénicos genera-
lizados (T'CG), Hipotonia, Hipertonia,
Clénicas, Ausencias y otros (trastornos
en la sensibilidad, temblores inespecifi-
cos, etc.). Los resultaron mostraron que
los TCG se presentan en el 37.7% de
los trastornos convulsivos y en el 11.1%
de los EPNE; la hipotonia un 38.9% de
los EPNE y un 15.1% de los trastornos
convulsivos; la clonia en el 38.9% de los
trastornos convulsivos y el 11.3% de los
EPNE, la hipertonia en el 22.6% de los
trastornos convulsivos y en el 11.1% de
los EPNE; y manifestaciones inespeci-
ficas aparecen en el 35.8% de los tras-
tornos convulsivos y en el 22.2% de los
EPNE. Tener en cuenta que 10% de los
EPNE y el 40% de los trastornos con-
vulsivos se presentan con mds de una
manifestacién clinica (Grafico 4). Con
estos resultados se demostré que es es-
tadisticamente significativo (p>0.05 -
The Fisher exact test statistic), que la
presencia de cuadros de hipotonia en
los EPNE son mis frecuentes, a dife-
rencia de los trastornos convulsivos en
donde son m4ds frecuentes los movi-
mientos ténicos clénicos generalizados

(Grafico 5).
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Grifico 4 4.5 Incidencia de Periodo post ictal
De los 71 pacientes incluidos el 38%
presento periodo post ictal, de los cuales
Otras .
el 89% (24 pacientes) fue en trastornos
Ausencia convulsivos y el 11% (3 pacientes) fue en
Hipertonia wotros | EPNE. Datos que demuestran signifi-
_ cativamente la baja frecuencia de perio-
e Bepne | dos post ictales en los EPNE (P=0.04).
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The Fisher exact test statistic valoe is 0041521, The result is significant at p < .05

4.4 Duracién de episodio

Se clasificé la duracién de episodios
en menores de 1 minuto, mayores de 1
minuto y prolongados (>20 min — sta-
tus). Utilizando la prueba de chi cuadra-
do, existe una relacién estadisticamente
significativa (p: .000076, significativo)
entre el tipo de episodio y la duracién
del mismo. Los EPNE tienden a ser
episodios de menos de 1 minuto de du-
racién, mientras que el resto tienden a
ser mds largos (grafico 6).

Grifico 6
otros 32.1% ®menos 1 min
B mas 1 min
epne
prolongado
0% 50% 100%
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4.6 Estudios complementarios

4.6.1 Electroencefalograma:

De los 71 pacientes incluidos en el
estudio, solo a 10 no se les realizo EEG.
Se le realizo a la totalidad de los pacien-
tes EPNE de los cuales el 100% fueron
normales; en cambio los trastornos con-
vulsivos el 56.5% fue patolégico. Siendo
estadisticamente significativo que los

EEG en los EPNE son normales.

4.6.2 Tomografia computada (TAC):

Se realizé6 TAC en el 80% de los
pacientes ingresados; fue normal en el
92.9% de los EPNE (lesién no asociada
al evento) y en el 88.6% de los trastornos
convulsivos; datos no significativos.

4.6.3 Laboratorio:

Se realizé laboratorio al 98% de los
pacientes incluidos en el estudios; de
los cuales fue normal en el 94.1% de
los EPNE y en el 83% de los trastornos
convulsivos, datos no significativos.

4.6.4 Resonancia Magnética (RVIN):

Se realizaron RMN de cerebro al
57% de los pacientes incluidos en el
estudio; de los cuales fue normal en el
85.7% de los EPNE y en el 79.3% de los
trastornos convulsivos, datos no signi-
ficativos.

4.7 Antecedentes familiares

La proporcién de casos sin antece-
dentes familiares de trastornos convul-
sivos es mayor en los EPNE. El nivel
estadistico no es significativo, proba-
blemente por el N bajo para demostrar
dicha relacién.
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4.8 Medicacion al alta

Se diferencié los pacientes que re-
quirieron medicacién al alta de los que
no, se observé que de todos los pacientes
incluidos en el estudio, el 94.4% de los
EPNE no requirié medicacién, excep-
to 1 paciente (3.6%) que se medico con
melatonina como inductor del suefo; y
de los trastornos convulsivos el 64.2%
requirié medicacién.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio descriptivo-retros-
pectivo se han podido demostrar datos
estadisticamente significativos: la dura-
cién del EPNE son menores a 1 minuto
y suele no haber episodio post-ictal. En
los EPNE se observé una mayor inci-
dencia de hipotonias en relacién a los
otros eventos. Lo contrario sucede con
los movimientos TCG en donde vimos
mayor incidencia en los otros diagnds-
ticos. En todos los EPNE los EEG
tueron normales. Ningun paciente cuyo
diagnéstico final fue EPNE requirié
internacién en UTIP, lo que habla de
la benignidad de los eventos. No hubo
diferencias en el tiempo de internacién
(EPNE vs eventos convulsivos). No se
observaron diferencias significativas
entre estudios de imdgenes con respec-
to a otras entidades, las cuales suelen ser
normales.

Es importante tener el conocimien-
to de las caracteristicas clinicas de los
EPNE, obtener una buena anamnesis
inicial al ingreso, volcarla a la historia
clinica; para asf evitar internaciones, es-
tudios complementarios y diagndsticos
erréneos. Dada la frecuencia de estos
eventos se necesita de la asistencia de
equipos multidisciplinarios (pediatras,
neurdlogos, médicos de imagenes, téc-
nicos de EEG) para poder realizar de
forma rapida y eficaz los estudios ne-
cesarios, y asi disminuir tiempo de in-
ternacién, limitando el uso de estudios
innecesarios.
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RESUMEN

Introduccion: El diagnéstico temprano
de los Episodios Paroxisticos No Epi-
lépticos (EPNE) y la clara diferencia-
cién con crisis epilépticas es esencial
para su manejo y evitar tratamientos in-
necesarios. Conocer la frecuencia y ca-
racteristicas clinicas permite mejorar las
estrategias diagnésticas, disminuyendo
la cantidad de estudios complementa-
rios solicitados y los dias de internacién,
mejorando la calidad de atencién.
Materiales y Métodos: estudio des-
criptivo y retrospectivo de revisién de

‘ ‘ RPM N° 10-2017.indd 551

historias clinicas de pacientes de un mes
a 16 anos de edad internados por con-
vulsién en el Hospital Britdnico durante
el periodo de junio 2013 a junio 2015.

Resultados: Se obtuvo una muestra
de 71 pacientes: 25.4% tuvieron como
diagnéstico EPNE, 74.6% tuvieron
otros diagndsticos. Se compararon am-
bos grupos. La edad de presentacién de
los EPNE fue en la mayoria de los casos
antes de los 2 afios de edad con hipo-
tonfa como presentacién clinica mas
frecuente. En el resto de la poblacién
analizada, la edad de presentacién fue
a los 3.5 afios y prevalecieron los movi-
mientos ténicos clénicos generalizado.
Los EEG realizados fueron normales
en el 100% de los EPNE mientras que
en los trastornos convulsivos resulté pa-
tolégico en el 56.5%

Conclusiones: Se observaron dife-
rencias significativas entre los pacientes
con EPNE en comparacién con el resto
de la poblacién analizada. Los EPNE
presentan crisis de menos de 1 minuto
de duracién, suelen no tener episodio
post-ictal, presentan una mayor inci-
dencia de hipotonia y el EEG es nor-
mal. Los pacientes con EPNE no requi-
rieron medidas de cuidados intensivos
lo que habla de la benignidad de estos
eventos.

SUMMARY

Introduction: Paroxysmal non-
epileptic disorders can cause diagnostic
confusion,and it is important to differen-
tiate them from epileptic disorders, so that a
correct management and treatment can be
established. In order fo settle a correct diag-
nostic strategy it is essential to know the
incidence and the clinical presentation of
this pathology. With an accurate diagnosis,
the number of complementary studies and
the length of the hospital stay will diminish.

Methodology: A retrospective descrip-
tive study of clinical histories from pedia-
tric patients, aged 1 month to 16 years,
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admitted at the British Hospital of Bue-
nos Aires with seizure diagnosis during
the lapse of time between June 2013 and
June 2015, was undertaken.

Results: A total of 71 patients were
analyzed. 25.4% had non-epileptic paro-
xysmal events, 74.5% had other diagno-
sis. Both groups were compared. Patients
with non-epileptic paroxysmal events
presented symptoms before the 2 years of
age, hypotonia was the most common cli-
nical presentation and these patients had
a normal electroencephalogram (EEG).
The other group presented symptoms at
3.5 years of age, tonic-clonic movement

was the most frequent symptom and 56,
5% had abnormal EEG.

Conclusion: Significant differences
were found between patients with non-
epileptic paroxysmal events and the rest
of the patients analyzed. Patients with
non- epileptic paroxysmal disorder pre-
sent events of less than one minute of du-
ration with no postictal state, hypotinia is
the most frequent symptom seen and the
EEG results normal. Patients with non-
epileptic paroxysmal disorder did not re-
quire admission to intensive care unit; this
reflects the benign condition of the patho-

logy.
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CLINICAL REPORT

Accutest Study Code: ARL/14/069
Synthon Study Code: CT.DFT.
mrc240.14.002

A Randomized, Two Treatment,
Two Period, Two Sequence, Single
Dose, Crossover, Bioequivalence Study
comparing Dimethyl Fumarate 240
mg modified release capsules to Ref-
erence product of Dimethyl Fumarate
240 mg gastro-resistant hard capsules in
Healthy, Adult, Male and Female Vol-

unteers under Fed Conditions.

Sponsor: Synthon BV. Microweg 22
6545 CM Nijmegen. The Netherlands

Study Center: Accutest Research Lab-

oratories (I) Pvt. Ltd., A-31, M.I.D.C,
TTC Industrial Area, Khairane

STUDY DESIGN:

A randomized, two treatment, two peri-
od, two sequence, single dose, crossover

design.

PRIMARY OBJECTIVE

To assess the bioequivalence between
test product versus reference product

METHODOLOGY

A total of eighty (80) healthy, adult, male
and female subjects were enrolled in the
study. The subjects were confined within

the facility from at least 11 hours before
dosing until 12.00 hours post-dose in
each study period. After an overnight fast
of at least 10 hours all subjects were giv-
en a high-fat and high-calorie breakfast,
30 minutes prior to drug administration.
All subjects had to finish the breakfast
within 30 minutes. 30 minutes after start
of the breakfast, all subjects were admin-
istered the study drug [a single oral dose
of test product or reference product ac-
cording to the randomization schedule]
in sitting position, with 200 + 2 mL of
water at ambient temperature, in each
study period. A total of 21 blood samples
(6 mL each) were collected from the sub-
jects in pre-cooled NaF/Potassium Oxa-
late vacutainers during each study period
at pre-dose (collected within 1 hr prior
to dosing), 0.50, 1.00, 1.50, 2.00, 2.50,
3.00, 3.50, 4.00, 4.50, 5.00, 5.50, 6.00,
6.50, 7.00, 7.50, 8.00, 9.00, 10.00, 11.00
and 12.00 hours post-dose. All activities
related to handling of investigational
products, dosing, blood sample collec-
tion, sample handling, processing and
sample analysis were carried out under
sodium vapour lamp. Analysis of plasma
concentrations of monomethyl fumarate
was done by a validated LC-MS/MS
analytical method. Statistical compari-
son of Cmax, AUCo_t and AUCo_irif
of the test and reference formulation was
performed to assess the bioequivalence
of monomethyl fumarate.

NUMBER OF SUBJECTS
(PLANNED AND ANALYSED):

A total of one hundred and twenty eight
(128) subjects were screened in order to
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enroll eighty (80) subjects for the study.
Subject no. 06 was withdrawn from the
study due to adverse event after dosing
in period I, subject no. 58 was dropped
out from Period II as the subject did not
report to study center and subject no. 75
was withdrawn from the study due to
adverse event in wash out of period I.

A total of seventy seven (77) sub-
jects completed the clinical phase of the
study successfully and received test and
reference products. The plasma samples
of seventy nine (79) subjects (exclud-
ing subject no. 58 but including subject
no. 06 and 75) were included in sample
analysis. As per section 6.3 of protocol,
‘Samples to be analysed’ Plasma samples
from dropouts due to an adverse event
were analysed and evaluated for safety
reasons, but not included in the statisti-
cal evaluation of bioequivalence. Hence
subject nos. 06 and 75 were analysed for
safety reasons. A total of seventy seven
(77) subjects were considered for phar-
macokinetic analysis.

DIAGNOSIS AND MAIN
CRITERIA FOR INCLUSION:

It was decided to include, healthy,
non-smoking adult, male and non
pregnant female subjects aged between
18 to 45 years (inclusive) with a body
mass index (BMI) in a range of 18.5
kg/m2 to 30 kg/m2, who provided his/
her written informed consent and who
were willing to follow the protocol re-
quirements. The subjects were enrolled
in the study when the following inclu-
sion screening test were determined and
accepted by the Principal Investigator:
breath alcohol test, demographic exam-
ination, BMI, clinical history, physical
examination (including vital signs as-
sessment), 12-lead ECG, clinical lab-
oratory tests [haemogram, biochemis-
try, infectious disease screening (HIV,
Hepatitis B and Hepatitis C), urinalysis
and urine screen for drug abuse], female

subjects were tested for pregnancy by
Serum Beta (B)- hCG and when they
met the inclusion criteria and none of
the exclusion criteria. All the subjects
who were enrolled in the study were
healthy male and non pregnant female
subjects within age range of 19 to 40
years and within the BMI range of
18.69 kg/m2 to 29.67 kg/m?2.

CRITERIA FOR EVALUATION:

Bioequivalence:

Assessment of bioequivalence was
done by comparing pharmacokinet-
ic parameters of the Test Product (A):
Dimethyl fumarate 240 mg modified
release capsules (manufacturer: Rider
Synthon Ltda, Chile) with the Refer-
ence Product (B): Reference product of
Dimethyl Fumarate 240 mg gastro-re-
sistant hard capsules (MAH: Biogen
Idec Ltd., United Kingdom)

Bioequivalence was concluded if the
90% confidence intervals of the ratio of
Least square mean (test/reference) of
Cmax, AUCO-t and AUCo-mrare with-
in the acceptance range of 80.00-125.00%
for Monomethyl fumarate.

Safety:

Safety measurements included mon-
itoring of adverse events, physical exam-
ination

Assessment, well being assessment,

vital signs assessment, 12-lead ECG and
clinical laboratory tests.

STATISTICAL METHODS

For the primairy endpoints: ANOVA
was performed on Ln-transformed phar-
macokinetic parameters C., AUCo_t and
AUCo_inf for Monomethyl fumarate.
Median difference of Tmax between the
Investigational products was analyzed by
nonparametric Wilcoxon test.
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The 90% confidence interval was con-
structed for the ratio of geometric least
square mean of the test and reference
product, obtained from the Ln-trans-
formed pharmacokinetic parameters
Cmax, AUC04 and AUCo-inf. All phar-
macokinetics and statistical analysis have

been performed by the use of SAS® 9.2.

SUMMARY — CONCLUSION
BIOEQUIVALENCE RESULTS:

All plasma concentrations of subject no.
35 in period II were below the quantifi-
cation (BLQ). As there were no signif-
icant clinical observations, data 35 were
considered for pharmacokinetic and
statistical analysis. Hence, data were
considered for pharmacokinetic and
statistical analysis. However, analysis
was also performed excluding subject
no. 35 for information purpose.

"The 90 % confidence intervals of Lin-
transformed parameters for Monomethyl
fumarate are summarized below:

SAFETY RESULTS

A total of eight (08) adverse events were
reported during the clinical phase of the
study, of which four (04) adverse event
were probably related to the study drug,
three (03) adverse events were unrelated
and one (01) adverse event was possi-
bly related to the drug. All the adverse
events were mild to moderate in severity
and were resolved.

No serious adverse events were ob-
served during the study periods.

CONCLUSION

Bioequivalence between Test Product:
Dimethyl fumarate 240 mg modified
release capsules

(manufacturer: Rider Synthon Ltda,
Chile) and reference Product: Tecfidera®
240 mg gastro-

resistant hard capsules (MAH: Bio-
gen Idec. Ltd., United Kingdom) was
demonstrated in this study.

Table of Geometric Means and 90% Confidence Interval for Monomethyl fumarate
Test Product (A) Versus vs. Reference Product (B) (N=77)
All evaluable subjects included

paLjLpoW Bw g%z @31edewny JAYyrawLrq j40day Apnis @ouajenrLnboaolLg

Parameters *Geometric mean 90 % Confidence Interval for
%T/R Ratio Ln-transformed data
Test Reference Lower Limit Upper Limit
AUComif 4029.49 3915.04 102.9234 97.9895 108.1057
AUCo-t 3860.69 3604.93 107.0947 102.1830 112.2424
Cmax 1898.86 1715.08 110.7153 101.4719 120.8007

* Geometric mean was taken as the antilog (exponential) of the Least square mean of the In-transformed data.

Table of Geometric Means and 90% Confidence Interval for Monomethyl fumarate
Test Product (A) Versus vs. Reference Product (B) (N=76)
Excluding Subject no: 35

Parameters *Geometric mean 90 % Confidence Interval for
%T/R Ratio Ln-transformed data
Test Reference Lower Limit Upper Limit
AUComif 4033.89 3922.87 102.8300 97.8870 108.0225
AUCO-t 3862.74 3607.95 107.0619 102.1399 112.2210
Cmax 1902.19 1722.50 110.4321 101.1880 120.5206

* Geometric mean was taken as the antilog (exponential) of the Least square mean of the In-transformed data.
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INTRODUCTION

In a previous study carried out in a sam-
ple of subjects admitted to the Hospital
for cardiovascular disease (CVD) we
have observed that in obese patients
with ACP1*B/*B genotype the propor-
tion of diabetics is significantly lower
as compared to other ACP1 genotypes.
*B/*B genotype shows the highest con-
centration of ACP1 F isoform and a
highly significant negative correlation
between the concentration of this iso-
form and the odds ratio for Type 2 of
Diabetes (T2D) in obese subjects was
observed [1].

We have now carried a new study in
asample of subjects with type 2 diabetes
(T2D) without CVD and in a sample
of non diabetic subjects without CVD
confirming the observation reported in
CVD patients.

ACP1 genetic polymorphism

Acid phosphatase locus 1 (ACP1)
encodes for a cytosolic Low Molecu-
lar Weight Protein Tyrosine Phospha-
tase ((LMWPTP) and shows three
codominant alleles *A,*B,*C: corre-
spondingly there are six genotypes
*A/*AA/*B*B/*B*C/*AFC/*B and
*C/*C. The enzyme is composed by
two isoforms F and S that show differ-
ent catalytic properties: the concentra-
tion of F isoform for each genotype is

reported in table 1 [2].

Table 1. F isozyme concentrations in relation

to ACP1 genotype.

Total quantity of F (pg/ml RBC)
*B/*B 164
A/*B 12,0
#B/*C 13
HALFA 79
#A*C 75
*C/*C 57

The enzyme acts as phosphopro-
teintyrosine phosphatase and as flavin
mononucleotide phosphatase. Dephos-
phorylating a negative phosphorylation
site in the ZAP 70 tyrosine kinase in
T cells increases the activity of this ki-
nase and enhances signaling from T
cell antigen receptor [3]. cLMWPTP
modulates negatively the insulin signal
transduction [4] and dephosphorylates
the Adypocite Lipid Binding Protein
(ALBP) [5,6]. Phosphorylation state of
ALBP influences its fatty acid binding
ability [6].

Experimental studies have shown
that reduction of ACP1 expression im-
proves hyperglycemia and insulin sensi-
tivity in obese mice [7]. Observations at
clinical level have shown a relationship
of ACP1 with obesity and with diabetes
[8,9].

The relationship between obesity and
diabetes

'The predisposition of T2D in obese
subjects is well known; many obese sub-
jects, however, do not became diabetic
while non obese subjects can experience
diabetes. Genetic factors could have a
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significant role on the risk of diabetes in
obese subjects: indeed we have recently
observed a significant role of ACP1 [1)
and of p53 codon 72 polymorphism [10]

in this relationship.

MATERIAL AND METHODS

We have studied 277 subjects with
T2D without CVD (mean age 66.3
years, S.D. 9.8; proportion of males
47.0%) and 137 healthy subjects with-
out T2D and without CVD (mean
age 38.39, S.D. 10.31; proportion of
males 41.0%). Informed consent was
obtained from all subjects to partici-
pate to the study that was approved by
the Council of Department. Collec-
tion of data was performed a few years
ago before the institution of an Ethical
Committee,

ACP1 genotype was determined by
DNA analysis as previously described
[11]. Statistical tests were carried out by
commercial software SPSS.

RESULTS

Table 2 shows the effect of ACP1 geno-
type on the association between obesity
and T2D. *B/*B genotype exerts a pro-
tective effect on susceptibility to T2D

in obese subjects. This has been pre-
viously observed in sample of subjects
with CVD [1] and it is confirmed by
the present study carried out in subjects
without CVD.

Table 3 shows the correlation be-
tween susceptibility to T2D in obese
subjects and concentration of F isoform
of ACP1. A highly significant negative
correlation is observed between F iso-
form concentration and odds ratio for
susceptibility to T2D in obese subjects
confirming the results of the previous
study on patients with CVD [1]. How-
ever some difference between subjects
with CVD and those without CVD
have been observed: in CVD the neg-
ative correlation between odds ratio
and F isoform is practically absent in
temales and in patients aging less than
65 years. On the contrary in subjects
without CVD no difference is observed
in relation to sex and age.

Table 3. Correlation between susceptibility
to T2D in obese subjects (O.R. calculated for

each ACP1 genotype) and F isoform concen-
tration calculated for each ACP1 genotype.

Correlation Significance

Coefficient (two tails)
Subjects with CVD -0.642 <0.001
Subjects without CVD -0.672 <0.001

Table 2. ACP,*B/*B genotype and the relationship between obesity (BMI>30) and Type 2

diabetes.
Non diabetic Diabetic C!" A S
independence 0dds T
. oL,
0 i 0 i Ratio
Joproportion | -\ o | %proportion | L o | | 4 .
of obese of obese
Subjects with Cardiovascular Diseases (from Ref. 1)
*R /%
B/*B genotype 15% ) 36% 33 | 5372 | 1| 0020 | 3184 | 1.159-8708
(high Fisoform)
Other ACP, genotypes 14% 133 5806 38 28490 | 1| <10% | 8250 |342920.08
(medium-low F isoform
Subjects without Cardiovascular Diseases (New Data)
*R /%
B/*B genotype 1306 61 390 14 | 11858 | 1]00005| 4321 |1770-10.884
(high Fisoform)
Other ACP, genotypes 4% 76 47% 163 | 41701 | 1| <106 | 21780 |6.280-55.508
(medium-low F isoform
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DISCUSSION

Confirmation of the previously report-
ed effect of ACP1 F isoform on the
susceptibility to T2D in obese subjects
makes it unlikely the possibility of a
mere sampling chance artifact.

Enzyme expression in adipose tis-
sue seems to have an important role in
susceptibility to insulin resistance [12].
The two ACP1 isoforms have different
effects on the phosphorylation of insu-
lin receptors [13]: however, as far as we
know, similar studies on ALPB, have
not been carried out. Further studies
could contribute to explain the mech-
anism underlying the effect of F iso-
torm on the development of diabetes
in obese subjects.

'The present data indicate that ge-
netic factors have a significant role
in the susceptibility to T2D in obese
subjects. The recent experimental
study in mice by Stanford et al. [14]
demonstrates that ACP1 has indeed an
important role in the relationship be-
tween obesity and diabetes.

Sumario:

En un estudio previo sobre sujetos con
enfermedades cardiovasculares (ECV)
hemos observado que en los pacientes obe-
sos con genotipo *B/”B en el gen ACP1, la
proporcion de pacientes con diabetes mel-
litus tipo 2 (DM2) es significativamente
menor en comparacion con pacientes con
otros genotipos en el gen ACP1. En este
trabajo hemos llevado a cabo un nuevo es-
tudio en sujetos con DM2 sin ECV y en
sujetos no diabéticos sin ECV.

Hemos estudiado 277 sujetos con DM?2
sin ECV y 137 sujetos sanos sin DM2 y
sin ECV. Se obtuwo el consentimiento in-
Jformado de estos sujetos para participar en
el estudio que fue aprobado por el Depar-
tamento institucional respectivo.

El genotipo presente en el gen ACP;
se determind por andlisis de ADN. Las
pruebas estadisticas fueron realizadas con

el programa SPSS.

El genotipo *B/*B que estd asociado
con la mayor concentracion de isoforma F
ejerce un efecto protector sobre la suscep-
tibilidad a la DM2 en sujetos obesos. Se
observa una correlacion negativa entre la
concentracion de la isoforma F y el indice
de probabilidades para la susceptibilidad
a la DT2 en sujetos obesos.

La presente observacion confirma la
asociacion previamente observada en
sujetos con ECV haciendo improbable la
posibilidad de un mero artefacto casual de
muestreo. La expresion de las isoformas de
ACPj en el tejido adiposo a través de una
accion sobre la proteina de union a los lipi-
dos de los adipocitos y el metabolismo de los
lipidos puede ejercer un papel importante
en la susceptibilidad a la DM?2 en sujetos
obesos.

SUMMARY

In a previous study on subjects with
cardiovascular diseases (CVD) we have
observed that in obese patients with
ACP1*B/*B genotype the proportion of
those with type 2 diabetes (T2D) is sig-
nificantly lower as compared to other
ACP7 genotypes. We have now carried a
new study in subjects with T2D without
CVD and in non diabetic subjects with-
out CVD.

We have studied 277 subjects with
12D without CVD and 137 healthy
subjects without T2D and without CVD.
Iinformed consent was obtained from
these subjects to participate to the study
that was approved by the Council of De-
partment.

ACPz genotype was determined by
DNA analysis. Statistical tests were car-
ried out by SPSS programs.

ACP1*B/”B genotype which is associ-
ated with the highest concentration of F
isoform exerts a protective effect on sus-
ceptibility to T2D in obese subjects. A
negative correlation is observed between
Fisoform concentration and odds ratio for
susceptibility to T2D in obese subjects.
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The present observation confirms the

association previously observed in subjects
with CVD making unlikely the possibili-
ty of a mere sampling chance artifact. The
expression of ACP1 isoforms in adipose
tissue trough an action on adipocytes lip-
id binding protein and lipid metabolism
may exert an important role in the suscep-

tibility to T2D in obese subjects.
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INTRODUCCION

Los cénceres diferenciados de tiroides
generalmente tienen un buen pronds-
tico, con una tasa de supervivencia a
10 afios superior al 90% [1]. Un mayor
nimero de ecografias y otras técnicas
de imagen junto con un aumento en el
nimero de tiroidectomias por condicio-
nes benignas y mejores exdmenes his-
tolégicos de las muestras quirtrgicas,
han llevado al diagnéstico de casos de
carcinoma papilar de tiroides con bajo
impacto clinico [2-5]. La reseccién qui-
rargica sigue siendo la primera opcién
para el tratamiento del cincer diferen-
ciado de tiroides. La tiroidectomia total
/ casi total, y la lobectomia tiroidea son
las dos opciones mds aceptadas [6].

En este estudio, nuestro objetivo fue
compartir nuestra experiencia quirdrgi-
ca en el tratamiento del carcinoma dife-
renciado de tiroides en un pais de bajos
ingresos como Senegal, donde la biopsia
por aspiracién guiada con aguja fina no
se realiza habitualmente, y las pruebas
moleculares y el tratamiento con yodo
radiactivo estin disponibles solo re-
cientemente. La poblacién de Senegal
se estim6 en 14. 548.000 habitantes,
mientras que el producto interno bruto
per cdpita (US $ a precios actuales) y el
ingreso nacional bruto per cépita (US
$ a precios actuales) se evaluaron res-
pectivamente en 1072 y 988.5 [7]. De
los gastos de salud de un hogar, el 89%
fue gasto fuera de la cartera, mientras
que el 11% fue en forma de contribu-
ciones de seguro de salud (8). Solo el
15,2% de la poblacién senegalesa tenia
seguro médico, la mayoria de los cuales
eran trabajadores privados, funcionarios

publicos o beneficiarios de un seguro de
salud comunitario [8].

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo en
el departamento de otorrinolaringolo-
gia del Hospital General de Grand-Yoft
(HOGGY) de Dakar (Senegal, Africa
Occidental) donde se registraron 21 ca-
sos de carcinomas diferenciados de ti-
roides desde febrero de 2001 a diciem-
bre de 2010.

Criterios de inclusion

1. Pacientes con carcinomas diferen-
ciados de tiroides que se sometieron
a lobectomia tiroidea primaria por
nédulo tiroideo en otra institucién e
ingresaron en nuestro departamen-
to

2. Paciente con citologia por aspira-
cién con aguja fina verdaderamente
positiva

3. Pacientes con carcinomas de tiroi-
des diferenciados que se sometieron
a un tratamiento quirdrgico com-
pleto en nuestro departamento

Criterio de exclusion

1. Pacientes con carcinomas diferen-
ciados de tiroides que no fueron
manejados en nuestra institucion

2. Pacientes con otros tipos de tumo-
res tiroideos malignos ( carcinomas
tiroideos indiferenciados de tiroi-
des, carcinoma de tiroides medular,
linfoma)

3. Pacientes con sospecha de tumores
tiroideos malignos (sin patologia fi-

nal)
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4. Pacientes con masa benigna de ti-
roides

Se registraron los siguientes parame-
tros: edad, sexo, presentacién clinica,
hallazgos del examen fisico, pruebas
de funcién tiroidea, ecografia tiroidea,
biopsia por aspiracién con aguja fina,
procedimientos quirdrgicos y complica-
ciones de la cirugia tiroidea, hospitaliza-
cién y hallazgos histolégicos, seguimien-
to. La laringoscopia indirecta se realizé
sistemdticamente (deteccién de pardlisis
de las cuerdas vocales). L.a hormona esti-
mulante de la tiroides y la ecografia no se
realizaron sistemdticamente para reducir
la cantidad de cobertura. La gammagra-
fia tiroidea se realiz6 de acuerdo con la
disponibilidad de yodo radioactivo. Se
realizé la patologia sistemdticamente sin
pruebas moleculares. En el seguimien-
to de la terapia de reemplazo hormonal
junto con la prueba de la hormona es-
timulante de la tiroides, la calcemia era
obligatoria. Sin embargo, a la mayoria de
los pacientes se les perdié el seguimiento.

Los datos se estudiaron a partir de
un informe médico y se analizaron a
través de Excel software 2007.

RESULTADOS

Desde el 1° de febrero de 2001 hasta el
31 de diciembre de 2010, realizamos
334 tiroidectomias para 326 pacientes.
De este grupo, se diagnosticaron 21
carcinomas diferenciados de tiroides.
Los carcinomas tiroideos diferenciados
representaron el 6,4% de todas las neo-
plasias tiroideas manejadas durante el
mismo periodo (n = 326). La edad media
fue de 44 afios (rango 13-75 afios) (Fi-
gura 1). La relacién hombre-mujer fue
1:20. Seis (6) pacientes se sometieron a
hemitiroidectomia primaria, pero solo 3
de ellos tuvieron resultados histolégicos
de carcinomas diferenciados de tiroides
(deteccién incidental por tiroidectomia).
En el seguimiento, los otros tres desarro-

Figura 1: distribucién por edad de los pacien-

tes (n = 21).

llaron carcinoma de tiroides en el 16bulo
residual. No se encontré un tratamiento
radiante previo en la historia. La masa
del cuello fue la queja principal en 16 de
21 pacientes (16/21 casos). Tres (3) pa-
cientes se quejaron de signos de compre-
sién como disfonia (2/21 casos) y disfagia
(1/21 casos). Solo un paciente tuvo hin-
chazén dolorosa en el cuello al momento
de la presentacién clinica (1/21 casos).
Un paciente se quejaba de una fistula si-
nusal piriforme. La deteccién incidental
por biopsia con aguja fina se produjo en
un caso de citologia positiva (1/21 casos).
La historia de la enfermedad de Graves
y la diabetes tipo 1 estuvieron presentes,
respectivamente, en un caso (1/21 ca-
sos). El examen fisico encontré 6 casos
de bocio, 15 casos de nédulo tiroideo, no
se palparon ganglios linfaticos. La larin-
goscopia indirecta reveld parilisis de las
cuerdas vocales después de hemitiroidec-
tomia primaria en 2 casos (2/21 casos).
Se evalué la hormona estimulante de la
tiroides (TSH) en 8 casos con niveles
normales en 7 casos y un caso de niveles
disminuidos (hipertiroidismo) (1/21 ca-
sos). La ecografia tiroidea preoperatoria
se realizé en 7 casos (7/21 casos) y mostré
nédulo tiroideo inico y glandula tiroides
multinodular, respectivamente, en 3 y 4
pacientes. No se identificé ningin né-
dulo cervical mediante ecografia (7/21
casos). La gammagrafia se realizé en un
caso (1/21 casos) y revel6 un nédulo frio.
La biopsia por aspiracién con aguja fi-
na se realizé en un caso (1/21 casos) y
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el diagndstico citolgico fue carcinoma
papilar de tiroides. La anatomia patolé-
gica de las muestras quirdrgicas mostré
13 casos de carcinoma papilar de tiroides
(13/21 casos) (Figura 2), 8 casos de carci-
noma tiroideo folicular (8/21 casos) con
asociacién a tiroiditis de Hashimoto y
enfermedad de Graves, respectivamente,

Figura 2: Microcarcinoma encapsulado que
mide 20 mm con invasién vascular (Cortesia
del Profesor Victorino Mendes).

en un caso (1 /21 casos). El manejo qui-
rargico se realizé sin biopsia por aspira-
cién con aguja fina en 20 casos y requirié
una segunda cirugia de tiroides (14/21
casos) o vigilancia (6/21 casos) (Tabla
1). Después de una segunda cirugia de
la tiroides (tiroidectomia completay / o
diseccion profilictica del cuello central),
la patologia también encontré invasién
faringea e invasién de ganglios linféticos
(5N +/ 11) en respectivamente 1 caso
(1/21 caso). En el caso de una citologia
por aspiracién con aguja fina positiva, el
paciente se sometio a tiroidectomia total
con diseccién profilactica del cuello cen-
tral (abordaje agresivo). También se rea-
lizaron otros procedimientos quirdrgicos
como la traqueotomia y la lateralizacién
de la sutura, respectivamente, en 3y 1 ca-
sos. Las indicaciones de la traqueostomia
tueron la intubacién para el bocio com-
presivo, el hematoma postoperatorio y la
parilisis recurrente bilateral del nervio
laringeo. La lateralizacién de la sutura se
realizé para el tratamiento de la parélisis
recurrente bilateral del nervio laringeo.

‘ ‘ RPM N° 10-2017.indd 563

Las complicaciones de la cirugia tiroidea
tueron la parilisis recurrente bilateral del
nervio laringeo y el hematoma, respecti-
vamente, en un caso (1 caso). La estadia
media hospitalaria fue de 5 dias, y varié
de 3 a 15 dias. En el seguimiento, a la
mayoria de nuestros pacientes se les per-

di6 el follow-up.

Tabla 1: manejo quirtrgico de los pacientes.

Diagndstico Procedim.iento quirtirgico | Total
Bocio Tiroidectomia total 6
Nodulo tiroideo Hemitiroidectomia con

istmosectomia 8
Fistula del sefio Hemitiroidectomia con
Piriforme istmosectomia y Fistulectomia 1
Carcinoma Complementacion con
diferenciado de tiroidectomia y diseccion
tiroides profiléctica central del cuello 13
Complementacion con
tiroidectomia sola 1
Diseccion lateral del cuello
sola 1

DISCUSION

El cancer de tiroides es poco comun, y
representa aproximadamente el 1% de
todas las nuevas enfermedades malignas
[9]. La gran mayoria de estas neoplasias
malignas estdn representadas por carci-
nomas diferenciados de tiroides, como
los tipos papilar y folicular [10]. El cdn-
cer de tiroides diferenciado representa la
gran mayoria (90%) de todos los cinceres
de tiroides [11]. En nuestro estudio, se
registraron 21 casos de carcinomas de
tiroides diferenciados durante un perio-
do de 10 afios y representaron el 6,4%
de los tumores tiroideos. En general, el
cancer de tiroides es mds prevalente en
personas de mediana edad o mayores y
en mujeres [11]. La edad media fue de
44 afios; la relacion M / F fue 1/20, con
un nifio de 13 afios en nuestro estudio
(1/21 casos). Los factores de riesgo cli-
nicos para el carcinoma de tiroides co-
mo la edad, el sexo, se encontraron en
nuestra serie. El padecimiento inicial fue
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una masa cervical palpable, la forma de
presentacion mds comun descripta [12].
En nuestro trabajo, todos los pacientes
presentaron una masa tiroidea palpable
(6 bocios, 15 nédulos) y el diagnéstico
de carcinoma tiroideo diferenciado fue
una deteccién incidental por la cirugia
tiroidea (20/21 casos). Solo un paciente
tuvo deteccién incidental mediante biop-
sia por aspiracién con aguja fina y se re-
miti6 para el tratamiento quirdrgico. Se
realiz6 ecografia en 7 casos, pero no se
encontraron caracteristicas sospechosas
de malignidad, mientras que la gamma-
grafia revel6 en una ocasién un nédulo
frio. Las caracteristicas clinicas (es decir,
sexo masculino, lesién dura y firme del
cuello, tratamiento previo del cuello ra-
diante), presentacién del ultrasonido del
nédulo (es decir, nédulo sélido con mar-
genes irregulares y microcalcificaciones)
y gammagrafia (es decir, nédulo frio) se
consideran tradicionalmente factores de
riesgo de malignidad tiroidea [13-15].
Se ha demostrado que los trastornos de
la diabetes y la tiroides se influyen mu-
tuamente y las asociaciones entre ambas
afecciones han sido informadas durante
mucho tiempo [16]. En nuestro estudio,
se observé una asociacién de diabetes y
carcinoma de tiroides. Al igual que la
diabetes, la tiroiditis de Hashimoto es un
trastorno autoinmune caracterizado por
la inflamacién de la glindula tiroides.
Los vinculos entre la inflamacién del epi-
telio tiroideo y el cincer de tiroides ya se
han sugerido [17,18]. En nuestro estudio,
los hallazgos patolégicos mostraron un
caso de asociacién del carcinoma papilar
de tiroides y la tiroiditis de Hashimoto.
La asociacion de la enfermedad de Gra-
ves y el carcinoma de tiroides también se
informa en la literatura [19,20]. Nuestro
trabajo también mostré un caso de una
asociacién de ambos trastornos tiroideos.
La curacién del seno piriforme se logra
unicamente mediante la reseccién com-
pleta del tracto sinusal, incluida la por-
cién de la tiroides donde termina el trac-
to sinusal [21,22]. En nuestro estudio, la

fistulectomia con lobectomia para fistula
sinusal piriforme nos llevé a diagnosti-
car el carcinoma diferenciado de tiroides
asociado (deteccién incidental mediante
curacién de la fistula sinusal piriforme).
La laringoscopia indirecta preoperatoria
evalué la movilidad de las cuerdas voca-
les. En nuestro estudio, se diagnosticé un
caso de pardlisis unilateral de las cuerdas
vocales en un paciente con antecedentes
de cirugia tiroidea que reveld un carci-
noma diferenciado de tiroides. Durante
la tiroidectomia completa, se observé
afectacién del nervio laringeo recurrente
y nos llevé a la reseccién de la extension.
La parilisis vocal bilateral fue manejada
por traqueotomia transitoria y laterali-
zacién de la sutura posteriormente. Las
complicaciones de la cirugia tiroidea son
bien conocidas entre ellos la parilisis
recurrente del nervio laringeo y hema-
toma. En nuestro estudio, el hematoma
ocurrid en un caso y requirié traqueoto-
mia urgente

CONCLUSION

El carcinoma diferenciado de tiroides es
una enfermedad maligna rara. El carci-
noma papilar de tiroides es mds frecuente
que el tipo folicular. Las pautas de con-
ducta en la tiroides diferenciada estin
bien establecidas, pero no son aplicables
a paises de bajos ingresos por varias ra-
zones. Las pautas nacionales, basadas
en investigaciones adicionales, deberin
entonces implementarse para mejorar
nuestra practica.
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SUMMARY

Objective: 1o share our surgical expe-
rience in the management of differentiated
thyroid carcinomas in a low- income country.

Materials and Methods: We performed
a retrospective study in our department
where 21 cases of differentiated thyroid
carcinomas were recorded from February
2001 to December 2010.

Results: We performed 334 thyroid-
ectomies for 326 patients. Of this group,

21 differentiated thyroid carcinomas were
diagnosed. Differentiated thyroid carcino-
mas represented 6.4% of all thyroid neo-
plasm managed during the same period
(n=326). Median age was 44 years (range
13 - 75 years). Male to female ratio was
1:20. Six (6) patients underwent prima-
ry hemithyroidectomy in other institutions
while the fifteen left were entirely managed
in our clinic. Of them, one patient was re-
ferred with positive fine needle aspiration
cytology for papillary thyroid carcinoma
(incidental detection by fine needle aspi-
ration biopsy) and another had history of
sinus pyriform fistula. Pathology of surgi-
cal specimens showed 13 cases of papillary
thyroid carcinomas and § cases of follicu-
lar thyroid carcinomas with association to
Hashimoto thyroiditis and Grave’s disease
in respectively in 1 case. Twenty cases were
incidentally discovered by thyroid surgery
and undergone completion thyroidectomy
with prophylactic central neck dissection,
completion thyroidectomy alone, madiﬁed
lateral neck dissection alone and surveil-
lance respectively in 13, 1, 1 and 6 cases.
Complications of thyroid surgery were bi-
lateral recurrent laryngeal nerve paralysis
and hematoma respectively in 1 case. Me-
dian hospital stay was 5 days ranged from
3 to 15 days. During the follow—up period,
most of our patients were lost of follow-up.

Conclusion: Management guidelines of
differentiated thyroid carcinomas are well
established but not applicable to low- in-
come country for several reasons. Nation-
al guidelines, based on further researches,
must then be implemented to improve our
practice.

Keywords: Differentiated thyroid car-
cinoma; Thyroid; Ihyroidectomy; Lobec-
tomy; Papillary thyroid carcinoma; Fol-
licular thyroid carcinoma; Central neck
dissection
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