Instantaneas

Efecto de la dieta y otros factores ambientales
sobre el riesgo de morir de cancer de préstata

Ciertos factores ambientales, como la dieta y el
habito de fumar, estan asociados con 60 a 70% de la
incidencia de cancer y con la mortalidad por esta
causa. En el caso del cancer de préstata, la dieta de-
sempefia un papel especialmente importante, y las
tasas de mortalidad por cancer de préstata varian
considerablemente entre paises que poseen diferen-
tes habitos alimentarios. Por ejemplo, la mortalidad
por céncer de prostata en paises del norte de Eu-
ropa es cinco veces mayor que en Hong Kong, Iran,
Japén o Turquia. Una mejor comprension de la re-
lacién entre la dieta y el cancer de préstata puede
ayudar a prevenir esta enfermedad.

Aunque existe consenso acerca del papel que de-
sempefian algunos factores dietéticos en el cancer
de préstata, todavia hay discrepancias de opinién
en cuanto a otros factores y a su importancia rela-
tiva. El objetivo de esta investigaciéon fue determi-
nar la importancia relativa de la dieta y algunos
otros elementos ambientales en el riesgo de morir
de cancer de proéstata, asi como identificar los facto-
res que pueden ayudar a reducir este riesgo.

Se aplicé un enfoque ecoldgico multinacional me-
diante un andlisis de regresién multifactorial en el
que se tomaron en cuenta las tasas de mortalidad
por cancer de prostata, factores dietéticos y las can-
tidades anuales de radiaciones solares ultravioleta B
(UV-B) en cada lugar. Se obtuvieron de la Organiza-
cién Mundial de la Salud las tasas de mortalidad
por céncer de préstata de 32 paises con poblaciones
constituidas predominantemente por personas de
raza blanca, desglosadas por paises y ajustadas por
edad segun la distribucién de edades de la pobla-
cién mundial. Los datos relacionados con la dieta se
obtuvieron de la Organizacién de las Naciones Uni-
das para la Alimentacién y la Agricultura. Las dosis
anuales de radiacién UV-B se obtuvieron de las es-
taciones terrenas europeas. Se realizaron anélisis de
regresion lineal independientes para los 32 paises
estudiados y los 20 paises europeos.

El andlisis se restringi6 a un grupo de paises con
poblaciones predominantemente blancas a fin de
evitar la influencia de factores genéticos y del estilo
de vida, que varian mucho entre personas de dife-
rentes grupos étnicos y raciales. Otros criterios de
inclusién fueron una poblacién mayor de 3,5 millo-
nes de habitantes, una esperanza de vida superior
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a 60 afios y la disponibilidad de informacién die-
tética correspondiente al periodo comprendido en-
tre 1979 y 1981. La amplia variabilidad dietética
entre los diferentes paises facilit6 la aplicacion de
un enfoque ecoldgico en este andlisis.

Los factores estudiados fueron el consumo de al-
cohol, cerveza, vino, cereales, huevos, productos
energéticos de origen animal y vegetal; el consumo
energético total; la ingestién de grasas de origen ani-
mal y vegetal y de frutas, legumbres, carne, leche
descremada, cebolla, proteina de origen animal y
vegetal, edulcorantes, tomate y otras hortalizas.
También se analiz6 la dosis anual de radiacién UV-B
recibida por los habitantes de cada pais. Adicional-
mente, en el estudio se tomd en cuenta el consumo
de algunas combinaciones de alimentos, tales como
los “productos protectores de origen vegetal” (todos
menos el alcohol, las grasas y los edulcorantes).

Se emplearon los datos de la radiaciéon UV-B
anual en 11 paises situados entre los 28° y 69° de la-
titud norte para generar un grafico con la dosis de
radiacién recibida anualmente en cada latitud, ajus-
tada mediante una curva cuadratica. La sensibilidad
espectral del sensor de radiacién UV-B empleado
era cercana al del espectro de accién eritémica.

El anélisis de la relacién entre la dieta y la morta-
lidad por céncer de préstata en los paises europeos
revel6 la presencia de una correlacion inversa entre
el consumo de cebolla y el cancer de préstata. Otros
vegetales también mostraron un efecto protector.
En cambio, se observd una débil relaciéon directa
entre el consumo de grasa, leche descremada y
otros productos de origen animal y la mortalidad
por cancer de prostata. La dosis anual de radiacién
UV-B y el consumo de tomate presentaron una
débil correlacién inversa con dicha mortalidad.

El analisis del conjunto de paises estudiados
(tanto los europeos como los de otros continentes)
demostré que el consumo de productos de origen
animal presenta la mayor correlaciéon con la morta-
lidad por cancer de préstata, mientras que la inges-
tién de cebolla y de productos vegetales mostraron
una correlaciéon inversa. Ademas, el consumo de
leche descremada y de alcohol mostré una asocia-
cién directa significativa con la mortalidad por can-
cer de prostata. El consumo de cereales mostré una
correlaciéon indirecta significativa similar a la en-
contrada en el caso de otros productos protectores
de origen vegetal. La exposicién a radiacion UV-B
siguié mostrando caracter protector.
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Estos resultados confirman los de otras investiga-
ciones en el sentido de que algunos compuestos de
la cebolla parecen poseer un efecto protector que
también se ha demostrado en conexién con otros
tipos de cancer, tales como los mielomas y el cdncer
de pancreas. Sin embargo, en el estudio de todos los
paises no se confirmé el efecto protector que se
suele atribuir a las hortalizas que contienen lico-
peno en abundancia, como el tomate.

Algunos factores, como el consumo de edulco-
rantes y tomates y la dosis de radiacién UV-B reci-
bida anualmente, tuvieron efectos favorables o ad-
versos en relacién con la mortalidad por cancer de
prostata cuando se consideraron de forma indepen-
diente, pero la correlacién dej6 de observarse en el
andlisis multifactorial. A pesar de que en otros es-
tudios de casos y testigos y de cohortes estos facto-
res se han asociado con el cancer de préstata, es po-
sible que esto se deba a su vinculacién con otros
factores que se asocian mds directamente con este
tipo de cancer, confundiéndose asi su efecto verda-
dero en investigaciones con un enfoque ecoldgico.

En este estudio, el consumo de alcohol estuvo dé-
bilmente correlacionado con la mortalidad por can-
cer de prostata en el conjunto de paises estudiados,
pero no en los paises europeos. Esto puede deberse
a que el primer grupo abarca algunos paises del
Mediano Oriente donde no se consume alcohol. Por
lo tanto, a pesar de este resultado contradictorio se
puede afirmar que el consumo de alcohol consti-
tuye un factor de riesgo de cancer de préstata. Por
otra parte, la asociacién encontrada entre el con-
sumo de productos de origen animal, leche descre-
mada y alcohol, y la mortalidad por cancer de prés-
tata, asi como el efecto protector de las hortalizas y
de la radiaciéon UV-B, se compaginan con la asocia-
cién directa observada entre el factor de creci-
miento insulinoide I (FCI-I) y el cdncer de prostata.

Estos resultados deben tomarse en cuenta para el
disefio de estudios dirigidos a evaluar la relacion
entre la dieta y otros factores ambientales con el can-
cer de prostata. Sin embargo, debido a que el tiempo
necesario para observar el efecto de un cambio die-
tético en la mortalidad por céncer de préstata es de
15 a 20 afios, la confirmacién de estos resultados me-
diante estudios basados en la modificacién de la
dieta puede demorar. (Grant WB. A multicountry
ecologic study of risk and risk reduction factors
for prostate cancer mortality. Eur Urol. 2004;45:
271-279.)

Asociacion entre el tabaquismo y el glaucoma
primario de angulo abierto

A pesar de que el glaucoma primario de dngulo
abierto (GPAA) es una de las principales causas de
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ceguera y de mala visién, adn no se conocen los me-
canismos causales de esta enfermedad. Estudios rea-
lizados demuestran que la edad avanzada, los ante-
cedentes familiares de glaucoma y el pertenecer a la
raza negra son factores de riesgo de GPAA; sin em-
bargo, atin se debate si el tabaquismo también lo es.

En este estudio se examind la asociacién entre el
habito de fumar cigarrillos y la GPAA mediante un
metaandlisis de los estudios publicados en revistas
cientificas con arbitraje por pares. Se identificaron
todos los estudios sobre el tema publicados entre el
1 de enero de 1966 y el 31 de diciembre de 2002. La
pesquisa se hizo en MEDLINE, empleando como
término de biisqueda la combinacién de glaucoma
con cigarette, smoking y tobacco en el titulo, las pala-
bras clave y el texto. Los resultados se evaluaron
para excluir los articulos ajenos al tema y para evi-
tar posibles sesgos.

Se tomaron en cuenta los estudios de casos y tes-
tigos, de cohortes y transversales que evaluaran la
asociacion entre el GPAA y el consumo de cigarri-
llos. Se excluyeron los articulos que: 1) no estuvie-
ran escritos en inglés; 2) no hubieran considerado
el habito de fumar como factor de riesgo de GPAA;
3) no tuvieran suficientes datos para determinar
algtin estimador del riesgo relativo o los intervalos
de confianza; o 4) no especificaran que la enferme-
dad estudiada era GPAA.

Practicamente todos los estudios clasificaron a las
personas estudiadas en “fumadores actuales”, “ex
fumadores” y “no fumadores” (personas que nunca
fumaron). De cada articulo se tomaron los datos del
estudio (fecha de realizacion, primer autor, afio de
publicacién y pais de la poblacién estudiada), el di-
sefno del estudio y el niimero de personas estudia-
das, asi como las razones de posibilidades (odds ra-
tios, RP) y sus respectivos intervalos de confianza de
95% (1C95%).

Se ajustaron dos modelos metaanaliticos para
comparar las posibilidades de contraer GPAA de
los “fumadores actuales” frente a los “no fumado-
res”, y las de los “ex fumadores” frente a los “no
fumadores”.

En total se identificaron 108 articulos en MED-
LINE, pero solo 10 de ellos estudiaban la asocia-
cién entre el consumo de cigarrillos y la GPAA, y
Unicamente siete cumplian todos los criterios de
inclusion.

La prueba de la Q de Cochran aplicada a los dos
modelos metaanaliticos no dio resultados estadisti-
camente significativos, lo cual indica que los resulta-
dos de los estudios eran homogéneos. Sin embargo,
el reducido nimero de investigaciones tomadas en
cuenta y los pequefios tamarfios muestrales limitaron
el alcance de este andlisis de heterogeneidad.

El resumen de los efectos fijos del primer modelo
metaanalitico reveld una posibilidad 37% mayor de
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contraer GPAA entre los “fumadores actuales”
(RP =1,37; IC95%: 1,00 a 1,87; P = 0,050) que entre
personas que nunca fumaron. En cambio, el resu-
men de los efectos fijos del segundo modelo indicé
que los “ex fumadores” no corrian un riesgo mayor
de contraer GPAA que los “no fumadores” (RP =
1,03; IC95%: 0,77 a 1,38; P = 0,85).

Este es el primer metaanalisis en el que se evalta
si el consumo de cigarrillos constituye un factor de
riesgo de GPAA. Segtn estos resultados, los fuma-
dores de cigarrillos estdn en mayor riesgo de pade-
cer esta enfermedad que las personas que nunca
han fumado. A diferencia de otros factores de
riesgo conocidos, el habito de fumar es un factor
modificable, por lo que en las camparias contra el
tabaquismo debe hacerse hincapié en el posible
riesgo de contraer GPAA. (Bonovas S, Filioussi K,
Tsantes A, Peponis V. Epidemiological association
between cigarette smoking and primary open-angle
glaucoma: a meta-analysis. Public Health. 2004;118:
256-261.)

Caracteristicas de la infecciéon invasora por
Haemophilus influenzae tipo b en Paraguay

Hasta 1997, Haemophilus influenzae tipo b (Hib)
era la causa de 25 a 50% de los casos anuales de me-
ningitis bacteriana aguda (MBA) en América La-
tina, con una tasa de mortalidad de 40%. Esta situa-
cién epidemiolégica ha venido cambiando en los
dltimos afios gracias a la incorporacion de la va-
cuna contra Hib en los programas de vacunacién
publica de la mayoria de los paises latinoamerica-
nos. Sin embargo, en los paises de menos recursos,
donde el uso de esta vacuna no se ha generalizado,
la infeccién causada por esta bacteria —en primer
lugar la meningitis bacteriana— atin constituye la
causa principal de morbilidad y mortalidad en lac-
tantes y nihos. Ademas, esta bacteria causa otros
trastornos y enfermedades, como septicemia, artri-
tis, epiglotitis, celulitis y neumonia, y ha adquirido
resistencia a varios antibiéticos, especialmente en
los paises en desarrollo.

El objetivo de este estudio fue documentar las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la en-
fermedad invasora causada por Hib en nifios de
Paraguay.

Se realiz6 un andlisis retrospectivo de todos los
pacientes menores de 15 afios de edad con un diag-
noéstico de infeccion invasora por Hib, segtin crite-
rios clinicos y de laboratorio, que fueron atendidos
en el Instituto de Medicina Tropical (IMT) de Asun-
cién, Paraguay, entre enero de 1991 y septiembre de
1995.

Se anotaron los datos demogréficos, clinicos y
microbiolégicos de los casos que cumplieron con
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los criterios de inclusién. Los pacientes se presenta-
ron con un diagndstico clinico de meningitis, epi-
glotitis, neumonia, pericarditis, bacteriemia oculta,
celulitis, artritis séptica u osteomielitis. La infeccion
se confirmé por métodos bacterioldgicos, mediante
el aislamiento de Hib en la sangre, en el liquido ce-
falorraquideo (LCR) o en otro liquido o tejido esté-
ril (derrame pleural, sinovial o pericdrdico, mues-
tras de tejido 6seo, de piel, o de tejidos blandos) o
mediante la deteccién de antigenos contra Hib en el
LCR (solamente en casos de meningitis).

Los pacientes se clasificaron de acuerdo con el
tipo de infeccién inicial, meningea o extramenin-
gea. En el grupo de pacientes con meningitis, se
consideraron complicaciones los trastornos cardia-
cos o cerebrovasculares repentinos, los abscesos ce-
rebrales y el derrame subdural. Las secuelas en el
momento del alta hospitalaria fueron hidrocefalia,
afectacién de los nervios craneales, pérdida audi-
tiva y retraso psicomotor o mental (definido como
un retraso del desarrollo de 6 meses 0 mas). La de-
ficiencia auditiva se definié como ligera si el umbral
auditivo era de 30 a 40 dB, moderada si estaba entre
50 y 70 dB y grave cuando era mayor de 70 dB.

En el periodo estudiado se atendi6 en el IMT a
102 pacientes pediatricos (58 nifios y 44 nifias) con
infeccién invasora por Hib. Se atendieron de 19 a 29
casos anuales, con excepcion del afio 1994, en el que
solo se atendi6é a 10 pacientes. Durante los 5 afios
estudiados, las tasas anuales de infeccion invasora,
meningitis e infeccién extrameningea en nifios me-
nores de 5 afios de edad del drea de la Gran Asun-
cién fueron de 21,6, 17,7 y 3,9 por 100 000, respecti-
vamente. En todos los anos, menos 1994, se observd
poca variacion en el niimero de casos registrados
anualmente.

La edad media de los pacientes fue de 15,3 + 12
meses (entre 1 mes y 14 afios). De ellos, 50% eran
menores de 1 afio de edad y 80% menores de 2 afios.
Solo 3 casos (3%) se encontraban en el grupo de
edad de 5 a 14 afios. En general, 36% de los pacien-
tes (37/102) tenian desnutricién y 32% (12/37), des-
nutricién grave. Ningun paciente estaba vacunado
contra Hib. De los 102 pacientes, 83 (81%) tenian
MBA y 19 (19%), infeccién extrameningea. Ambos
grupos se analizaron por separado.

La infecciéon meningea se diagnosticé en los 83
pacientes mediante el aislamiento microbioldgico o
la deteccién de antigenos de Hib en el LCR. En 71
de estos casos (85%), el sistema nervioso central fue
el sitio de la infeccion. Doce nifios (14%) tuvieron
otras infecciones: neumonia (10 casos), osteomielitis
con artritis adyacente (un caso) y celulitis (un caso).
La edad media de los pacientes con meningitis fue
de 15,3 + 14,3 meses; 46 (55%) de ellos eran nifios y
37 (45%) eran nifias. El grupo de edad mas afectado
por la MBA fue el de menores de 1 afio (45 pacien-
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tes, 54%). Veinte pacientes (24%) tenian menos de
6 meses de edad.

De los casos con meningitis, 26 pacientes (31%)
presentaron desnutricién, que fue grave en dos de
los casos. El tiempo transcurrido entre la aparicion
de los sintomas y el diagnéstico de meningitis fue
de 1 a7 dias (mediana = 4,9 + 3,9 dias). La mediana
del tiempo transcurrido entre la aparicion de los
sintomas y el ingreso al hospital fue de 5,7 + 4,3 dias
en los nifios de 1 a 11 meses de edad y de 5,6 = 3,7
dias en los nifios de 12 a 23 meses; en cambio, este
periodo fue de 3,9 + 2,9 dias en los nifios de 24 a 60
meses de edad. No obstante, estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas. Antes de las
24 horas recibieron tratamiento con antibiéticos 28
pacientes (34%). Se encontro resistencia a la ampici-
lina en 30% de las cepas aisladas de Hib; 20% de las
cepas mostraron resistencia al cloranfenicol y 10% a
ambos antibidticos.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fue-
ron la fiebre (89%), los vomitos (58%), los trastornos
cardfacos y cerebrovasculares repentinos (54%) y
las afecciones sensoriales de origen central (54%).
Estas manifestaciones fueron similares en todos los
grupos de edad.

La mortalidad general por meningitis fue de 13%
y disminuy6 a medida que aumentaba la edad: de
22% (10/45) en pacientes menores de 12 meses de
edad a 2,6% (1/38) en nifios mayores (P < 0,02). No
se encontraron diferencias significativas en el
tiempo transcurrido entre la aparicién de los sinto-
mas y el inicio del tratamiento entre los nifios que
murieron (6,5 + 4,6 dias) y los nifios que sobrevivie-
ron (4,6 +1,9; P>0,1).

La concentracién de glucosa en el LCF en el mo-
mento de la consulta al hospital fue el mejor factor
prondstico de mortalidad. De los pacientes falleci-
dos, 91% presentaban concentraciones de glucosa
en el LCF menores de 10 mg/dL en el momento del
ingreso al hospital, mientras que solo 61% de los
pacientes que sobrevivieron (44/72) presentaban
concentraciones de glucosa de 10 mg/dL o menos
(P <0,05).

Se observaron secuelas graves en 39% de los pa-
cientes sobrevivientes (28/72). Los sobrevivientes
menores de 24 meses de edad presentaron una o va-
rias de las siguientes secuelas: pérdida auditiva, hi-
drocefalia moderada o grave y retraso mental mode-
rado o grave. Las secuelas a largo plazo fueron mas
frecuentes en los nifios menores de 12 meses (51%)
seguidos de los de 24 a 60 meses de edad (42%).

La infeccién extrameningea por Hib se observé
en 19% de los pacientes (19/102), de los cuales
79% (15/19) tenian neumonia. De estos casos, 87%
(13/15) tenian derrame pleural. Se logré aislar Hib
de la sangre de 9 pacientes; del liquido pleural de
13, y de ambos en 6 casos. La distribucién por eda-
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des fue similar a la observada en los casos de me-
ningitis (73% eran nifios menores de 24 meses y
27% tenian entre 24 y 60 meses de edad). En 20% de
los casos de neumonia por Hib se encontraron tras-
tornos del sistema nervioso central, lo cual indica la
utilidad de realizar una puncién lumbar en todos
los casos de infeccién invasora por Hib.

Los resultados del presente trabajo indican que, a
diferencia de lo encontrado en otros lugares, la in-
feccion por Hib en Paraguay afecta principalmente
a los nifios durante el primer afio de la vida (50% de
los casos) y especialmente durante los primeros 6
meses (24% de todos los casos notificados). Esto sig-
nifica que el esquema de vacunacién recomendado
por la Academia Estadounidense de Pediatria (a los
2,4y 6 meses de edad, con una dosis de refuerzo a
los 12-15 meses) podria ser inapropiado para el
Paraguay. Se deben evaluar otras opciones, como
la inmunizacién materna, o establecer esquemas de
vacunacion a edades mas tempranas, por ejemplo, a
los 4, 8-12 y 16 semanas, con una dosis de refuerzo
a los 12-15 meses. (Basualdo W, Arbo A. Invasive
Haemophilus influenzae type b infections in children
in Paraguay. Arch Med Res. 2004;35:126-133.)

Validacion cultural de instrumentos
para el diagnédstico de 1a demencia en
paises en desarrollo

Independientemente de los criterios que se obser-
ven para diagnosticar la demencia, el diagnoéstico se
debe basar en tres pardmetros: el deterioro de al
menos dos dominios de la funcién cognoscitiva, in-
cluida la memoria; la afectacion del funcionamiento
social u ocupacional del paciente; y la ausencia de
otro diagndstico que explique los sintomas, como el
de depresion.

Segtin el método estandar para el diagndstico de
la demencia en dos etapas, los instrumentos de ta-
mizaje cognoscitivo pueden identificar a la mayoria
de las personas que no padecen de demencia. Sin
embargo, en los paises en desarrollo, la baja escola-
ridad, el analfabetismo y la falta de familiaridad
con la aritmética en amplios sectores de la pobla-
cién pueden llevar al diagnodstico erréneo de de-
mencia en personas que tienen limitaciones cognos-
citivas. Para superar esa dificultad es necesario
adaptar los instrumentos de tamizaje a poblaciones
de bajo nivel cultural y educacional, de manera que
no sea un requisito que la persona evaluada sepa
leer, escribir o realizar operaciones aritméticas.

Este trabajo describe los resultados obtenidos du-
rante un estudio piloto multicéntrico multinacional
en el que se evaluaron los resultados de la aplica-
cién de instrumentos para el diagnoéstico de la de-
mencia, adaptados para su uso con personas de bajo
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nivel cultural y educacional. Estos instrumentos se
basaron en la prueba para determinar el estado
mental geridtrico (GMS) que utiliza el programa de
computacién AGECAT, y en el instrumento para el
tamizaje de demencia en la comunidad (CSI-D).

En este estudio, el Grupo de Investigacién de la
Demencia 10/66 entrevist6 a personas de 60 afios o
mas en 25 centros —universitarios en su mayor
parte— ubicados en 15 paises. En cada centro se
tratd de reclutar a 30 participantes para cada uno de
los siguientes cuatro grupos: pacientes con demen-
cia ligera a moderada (criterios de gravedad de de-
mencia segun el Manual diagndstico y estadistico de
trastornos mentales [cuarta ediciéon, DSM-IV], y de
demencia ligera a moderada segtin la escala de cla-
sificacién de demencia clinica); con depresion (18
puntos o més segun la escala de clasificacién de la
depresién de Montgomery Asberg), pero sin signos
de demencia; con alta escolaridad y sin signos de
demencia; y con baja escolaridad y sin signos de
demencia. Las personas de los ultimos dos grupos
se reclutaron en la comunidad o en organizaciones
para adultos mayores y se siguieron los criterios de
escolaridad de los propios centros.

En total participaron 2 885 personas: 760 de la
India, 367 de China y el Sudeste Asidtico, 76 de
Nigeria y 1 682 de América Latina y el Caribe (Ar-
gentina, Brasil, Chile, Cuba, Guatemala, México,
Panamd, Pert, Reptblica Dominicana, Uruguay y
Venezuela). Del total de personas encuestadas, 729
tenian un diagndstico de demencia. El grupo con un
diagnostico de depresién se compuso de 702 per-
sonas; el grupo que tenia alta escolaridad, de 694
personas; y el grupo con baja escolaridad, de 760
personas. La proporcién de personas sin educacién
o con una escolaridad minima fue de 91% en la
India, 89% en la China y el Sudeste Asiatico, y 80%
en América Latina y el Caribe. En esos mismos lu-
gares, la proporcién de personas que habian com-
pletado la educacién secundaria fue de 81%, 99% y
80%, respectivamente. Todas las personas que par-
ticiparon en la investigacién vivian en la comuni-
dad y tenian un informante que podia acompafiar-
los a las entrevistas.

Un entrevistador que desconocia el diagnéstico
de demencia de los entrevistados aplicé cuatro
pruebas ajustadas y validadas culturalmente: el
CSI-D; la prueba para evaluar el GMS mediante
AGECAT; la prueba de fluidez verbal para nombrar
animales de distintas clases; y una prueba de apren-
dizaje de una lista de 10 palabras, modificada por el
Consorcio para el Establecimiento de un Registro
de la Enfermedad de Alzheimer (CERAD). Para ga-
rantizar que los entrevistadores no conocieran el
diagnostico de los participantes, estos fueron reclu-
tados y diagnosticados por médicos locales que no
participaron en la evaluacién subsiguiente.
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El CSI-D mostré una buena capacidad discrimi-
natoria. Sin embargo, no permiti¢ distinguir clara-
mente entre la demencia y la depresién ni —aunque
en menor grado— entre la demencia y la baja esco-
laridad. Esta prueba tuvo mayor sensibilidad y es-
pecificidad en la India que en China o en América
Latina. En la mayor parte de los centros, indepen-
dientemente de la regién, la puntuacién funcional
discriminatoria (DFSCORE) del CSI-D, combinada
con la puntuacién de la funcién cognoscitiva
(COGSCORE) y la puntuacién segun la informa-
cién brindada por el informante que acompariaba a
cada paciente (RELSCORE), logré una mejor discri-
minacién que el COGSCORE solamente y redujo el
numero de resultados positivos falsos en los grupos
de personas con depresién y baja escolaridad.

En general, la prueba GMS/AGECAT mostr6 una
precisién aceptable para el diagnéstico de la de-
mencia en dos etapas (jerdrquico). Esta prueba
logré identificar a 505 personas (75%) con demencia
y a 512 personas (78%) con depresién. Sin embargo,
a 91 personas (13%) del grupo con baja escolaridad
se les diagnodsticd demencia por error, al igual que a
99 personas (15%) del grupo con depresién.

La prueba de fluidez verbal para nombrar ani-
males de distintas clases no identificé adecuada-
mente el estado de demencia. Se observé un mar-
cado efecto de la escolaridad independientemente
de la region, y los resultados obtenidos en personas
con depresion no fueron satisfactorios.

La prueba de aprendizaje de una lista de 10 pala-
bras permitié identificar un estado de demencia,
aunque con resultados modestos. El recuerdo dife-
rido reflejo el estado de demencia mejor que el re-
cuerdo inmediato y se vio menos afectado por la
escolaridad.

Los instrumentos para el diagnéstico de la de-
mencia evaluados en este trabajo, los cuales se
adaptaron para personas de bajo nivel cultural y
educacional, permitieron mejorar la sensibilidad
y especificidad del diagndstico. La tinica excepcién
fue la prueba de fluidez verbal para nombrar ani-
males por categorias. Empleadas en conjunto, estas
pruebas permitieron llegar al diagnoéstico correcto,
tanto en los pacientes con demencia (94%) como en
otras personas: 85% de las personas con depresién,
97% de las que tenian alta escolaridad y 94% de las
que tenian baja escolaridad. Poder distinguir entre
los casos de demencia y de depresién continta
siendo dificil, ya que la prueba result6 en un diag-
nostico erréneo de demencia en 15% de las perso-
nas con depresion.

El algoritmo propuesto constituye una sélida
base para el diagndstico de la demencia mediante
instrumentos adaptados al nivel cultural y educa-
cional de las personas. Tales instrumentos tienen
utilidad clinica y en investigaciones poblacionales,
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han sido traducidos a la mayoria de los idiomas de
los paises en desarrollo y estdn disponibles para
otras investigaciones, especialmente en poblaciones
con baja escolaridad. Asimismo, se prestan para
realizar comparaciones vélidas entre poblaciones
de diferentes paises y con distintas culturas. (Prince
M, Acosta D, Chiu H, Scazufca M, Varghese M. De-
mentia diagnosis in developing countries: a cross-
cultural validation study. Lancet. 2003;361(9361):
909-17.)

La inmunidad provoca el aumento
de la virulencia en un modelo experimental
de malaria

Diversas investigaciones han revelado la presen-
cia de cambios genéticos que se asocian con la evo-
lucién de la virulencia en organismos patdgenos, es
decir, con el aumento o la disminucién de su capa-
cidad para causar dafios al organismo hospedero.
Numerosos mecanismos pueden facilitar la adquisi-
cién de rasgos genéticos que modifican la virulencia
de los organismos patégenos. Por ejemplo, la inmu-
nidad del hospedero contra el patégeno —ya sea
adquirida de forma natural o mediante la vacu-
nacion— puede evitar que aquel muera, lo cual le
permite al patdgeno vivir més tiempo y tener mas
oportunidad de evolucionar. De esta forma, en po-
blaciones de personas con un alto grado de inmu-
nidad es factible que surjan cepas patégenas maés
virulentas que las halladas en poblaciones de perso-
nas sin inmunidad.

La inmunidad de la poblacién también puede
ejercer una presion selectiva dentro del propio hos-
pedero, como resultado de una competencia entre
organismos patogenos con diferentes grados de vi-
rulencia. Lamentablemente, no se conocen los me-
canismos de esta seleccion.

En este estudio se utilizé6 un modelo experimen-
tal de malaria murina (causada por Plasmodium cha-
baudi) para determinar si la presion selectiva ejer-
cida por la inmunidad lleva al agente patégeno a
adquirir mayor virulencia. En el estudio se utiliza-
ron dos lineas progenitoras de P. chabaudi (una vi-
rulenta y otra inocua) y ratones hembras C57BI/6]
de 7 a 10 semanas de edad. Cinco sublineas de cada
linea progenitora del pardsito se pasaron repetida-
mente por ratonas inmunizadas y sin inmunizar,
con lo que se establecieron 20 sublineas en total. Las
pasadas se realizaron mediante la inoculacién de
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Instantaneas

0,1 mL de sangre diluida que contenia 5 X 10° pa-
résitos obtenida de ratonas donantes que habian
sido infectadas siete dias antes, es decir, se obvid el
paso del parésito por el mosquito vector. Después
de 20 pasadas se compararon el grado de virulencia
y la capacidad de transmisiéon de las sublineas
parasitarias que habian pasado por las ratonas in-
munizadas y las de las sublineas parasitarias que
habian pasado por las ratonas sin inmunizar. Se-
guidamente se prob¢ si el aumento de la virulencia
se mantenia cuando el parésito era transmitido por
un mosquito.

Tanto las sublineas de pardsitos sometidas a 20
pasadas sucesivas en las ratonas inmunizadas como
las pasadas por las ratonas sin inmunizar mostra-
ron una mayor virulencia que la poblacién parasi-
taria progenitora. El aumento de la virulencia fue
mayor en las sublineas derivadas de las ratonas in-
munizadas. Cuando después de las 20 pasadas los
parésitos se transmitieron mediante mosquitos, se
observé una reduccién de la virulencia en todas las
sublineas, pero las sublineas obtenidas mediante
pases en ratonas inmunizadas mantuvieron una
mayor virulencia que las obtenidas en las ratonas
sin inmunizar.

Estos resultados demuestran que la inmunidad
del huésped acttia como una poderosa fuerza selec-
tiva dentro del hospedero y que esta presion re-
fuerza la virulencia del parasito infectante. Sin em-
bargo, se requieren investigaciones adicionales que
expliquen el mecanismo que provoca estos cambios.
Como la inmunizacién evita la muerte del hospe-
dero, las variantes mas virulentas del parasito se ven
favorecidas por la presién selectiva interna, lo que
puede provocar la diseminacioén de lineas més viru-
lentas en poblaciones de hospederos inmunizados.

La presion selectiva ejercida por la inmunidad
del huésped aceler6 en las lineas de Plasmodium la
adquisicién de mayor virulencia. Este hecho, unido
a la conocida capacidad de este parasito de adap-
tarse rdpidamente a nuevas condiciones de labora-
torio y al efecto de la inmunizacién con vacunas es-
pecificas contra diferentes variantes, confirman la
necesidad de mantener un seguimiento constante
de la virulencia de Plasmodium en poblaciones
vacunadas contra la malaria. (Mackinnon M, Read
AF. Immunity promotes virulence evolution in a
malaria model. PLoS Biol. 2004;2(9):e230. Hallado
en:http://www.plosbiology.org/plosonline/
?request=get-document&doi=10.1371/journal.
pbio. 0020230. Acceso el 23 de junio de 2004.)
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