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DE LOS EDITORES

Otro afio ha pasado y les damos la bienvenida a la primera
edicion del afo de ReFlections — Boletin Médico Global de
RGA. Realmente ha sido un placer poder ver a muchos de
ustedes en varias de las conferencias y eventos recientes.

En esta edicion de ReFlections les presentamos a dos
nuevos autores asi como una nueva seccion- Una Breve
Resefia- en la cual el autor prepara un pequefio articulo
sobre un determinado tema.

Dr. Lisa Duckett, Vicepresidente y Director Médico,
proporciona una actualizacion detallada sobre la
enfermedad de Alzheimer y el deterioro cognitivo leve

con un enfoque en el diagnostico temprano y el uso de
biomarcadores, asi como el andlisis de nuevas estrategias
de tratamiento.

Kyle Nobbe, Asistente Actuarial, Investigacion y Desarrollo
Global, nos presenta su investigacion original sobre

las observaciones y correlaciones en las variaciones
estacionales de la mortalidad. Sus conclusiones son
reveladoras y practicas para todas las aseguradoras.
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Enfermedad de Alzheimer: Actualizacion
de una Vieja Enfermedad
por Lisa Duckett, M.D.

Actualizacion del Equipo Médico de RGA

Estacionalidad de la Mortalidad
por Kyle Nobbe, FSA

Un Breve Articulo: Actualizacion en los
Lineamientos de Imagenologia sobre
Nédulos Tiroideos

por Sharylee Barnes, M.D.

Fundacion Longer Life: Noticias Recientes
Articulos 2016

ReCite
Articulos relevantes en medicina de seguros

Webcast Reciente
Stephen T. Oh, M.D., Ph.D., analiza los
ultimos desarrollos sobre la policitemia vera

Dr. Sharylee Barnes, Vicepresidente y Director Médico,
inaugura nuestra seccion Una Breve Resefia con un
excelente reporte de las recientes actualizaciones de
diversas sociedades endocrinas sobre la interpretacion de
los resultados del ultrasonido de tiroides. Dada la frecuencia
de estos reportes en las declaraciones de los médicos
tratantes, esto es lectura esencial.

ReCite contintia trayendo a nuestros lectores articulos
relevantes y recientes sobre la literatura médica; y el reporte
de la Fundacién Longer Life anuncia dos hitos sustanciales
logrados durante el afio pasado — El articulo revisado por
pares No. 100 de la Fundacién y la beca No. 100.

Esperamos disfrute esta edicién de ReFlections y deseamos
bienestar a todos nuestros lectores en este Nuevo Afio.

Gracias,
Phil, Dan y Neil
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ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: UNA
ACTUALIZACION DE UNA VIEJA ENFERMEDAD

Sintesis

La enfermedad de Alzheimer (EA) fue descrita por primera vez hace

mas de 100 arios. Fue y es aun caracterizada por la presencia de placas
amiloides y nudos neurofibrilares (NFTs, por sus siglas en inglés). Estos
cambios patolégicos e histolégicos contintian definiendo a la enfermedad y
son el interés de la investigacion actual. Los cambios en el cerebro pueden
ser correlacionados con biomarcadores, escaneos y pruebas cognitivas. El
deterioro cognitivo leve (MCI, por sus siglas en inglés) puede representar
un paso importante hacia el desarrollo de demencia, pero también puede
representar un estado no patoldgico. El largo periodo prodrémico antes

que el deterioro cognitivo sea clinicamente detectable ofrece oportunidades

de intervencion en multiples niveles. El objetivo de las terapias futuras es
disminuir la acumulacion de proteinas téxicas en el cerebro y prevenir el
deterioro en la funcién cognitiva.

Dado el ritmo en que la poblacion mundial esta envejeciendo, esta
enfermedad compleja y heterogénea bien pudiera ser la proxima epidemia
global. La enfermedad de Alzheimer y MCI representan grandes retos en
la industria de los seguros. El conocimiento de los factores de progresion
crea oportunidades para la estratificacion del riesgo. Una comprension
completa de las posibles futuras tendencias epidemiolégicas y de
tratamiento deberia constituir la base para los modelos actuariales y la
planificacion del desarrollo de productos en seguros.

Introduccion

Aunque la enfermedad de Alzheimer (EA) fue descrita hace mas de un
siglo, su complejidad y heterogeneidad han hecho que el diagnéstico
temprano y tratamiento sean elusivos; y que su patogénesis continue
siendo incierta. La comprensién basada en la investigacion de la
enfermedad, especificamente la interaccion entre las proteinas beta-
amiloide, tau fosforilado y la enfermedad de vasos pequefios cerebrales;
biomarcadores y técnicas de escaneo que ayudan con el diagndstico
de la demencia; y la definicién del deterioro cognitivo leve, asi como
los factores de riesgo de las enfermedad seran analizados. También,
areas potenciales para la modificacion de la enfermedad por medio de
medicamentos seran cubiertas.

El Envejecimiento de la Poblacion Mundial
se Traduce en una Posible Epidemia de Demencia

La EA es la forma mas comun de demencia y los epidemiélogos predicen
que sera la epidemia del siglo XXI. Para las personas asintomaticas, el
riesgo de desarrollar EA a la edad de 65 afios es del 10.5%". La poblacion
mundial se esta expandiendo de tal manera que la cohorte de mayor
riesgo para desarrollar la enfermedad también va a ser el segmento con el
mas rapido crecimiento de la poblacién mundial durante los préximos 30
afos. Para el ano 2050, La Oficina del Censo de los EE.UU. predice que
habra 88 millones de estadounidenses mayores de 65 afios. Se prevé que
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la poblacion mundial de mas de 65 afos aumente a 1.6
billones para ese entonces. Ademas, los paises asiaticos y
sudamericanos experimentaran una cuadruplicacion de la
poblacion mayor de 80 afios?.

Curso Preclinico Prolongado
de la Enfermedad de Alzheimer

Alois Alzheimer, M.D., describi6 los sintomas clinicos

y los cambios histoldgicos en el cerebro de una mujer

con demencia presenil en 1906. Las caracteristicas
histologicas que el Dr. Alzheimer identifico en la autopsia

— placas amiloides y ovillos nudos neurofibrilares — siguen
siendo las caracteristicas definitorias de la enfermedad y el
centro de la investigacion de la EAS.

La proteina especifica responsable de la formacién

de las placas amiloides fue identificada hace 30 afios*

y es el resultado del fraccionamiento de la proteina
precursora amiloide (en inglés, APP), que se adhiere a la
membrana celular por razones aun desconocidas. Una
vez que el APP se divide en pequefos fragmentos por
las secretasas, la proteina beta
amiloide es cortada al final de
ambos extremos de la molécula

y es liberada al espacio fuera de

la neurona. Luego, comienza a
juntarse con otros fragmentos beta-
amiloides, formando oligébmeros,
que se piensa son los componentes
principales de las placas amiloides.
Con el tiempo, otras proteinas se
unen a los oligémeros mal plegados
y se conglomeran para formar
placas insolubles*. La acumulacion de placas amiloides
puede preceder a los sintomas clinicos por 20 afios®.

La segunda caracteristicas histolégica, el nudo
neurofibrilar, estd compuesto por la proteina tau y es un
componente del sistema de microtubulos en las neuronas.
La funcion de la proteina tau es proporcionar estabilidad
estructural a los axones asi como transportar los nutrientes
y vesiculas que contienen neurotransmisores, desde

el soma hasta el axén4. La alteracion de este sistema
microtubular comienza con un proceso destructivo que

se caracteriza por la acumulacién de tau hiperfosforilada
y la agregacion de fibrillas de la proteina tau, que
eventualmente forman nudos en la célula, conduciendo

a la disfuncién sinaptica. La disfuncién o pérdida de

la sinapsis son los hallazgos mas relacionados con

el deterioro cognitivo en los cerebros de aquellos con
demencia®’. Esta etapa de la enfermedad se distingue

Epidemiologists
predict Alzheimer's
will be "the" epidemic

of the 21st century.

por un deterioro cognitivo progresivo que se relaciona
con un diagnostico clinico de deterioro cognitivo leve que
evoluciona en demencia.

Diagnostico del Deterioro Cognitivo Leve

En el 2011, el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento y
la Asociacion de la Enfermedad de Alzheimer convocaron
a sesion para revisar los criterios de diagnoéstico para

el MCI debido a EA. El grupo de trabajo examind los
criterios clinicos, cognitivos y funcionales para mejorar la
exactitud del diagndstico y proyeccion del riesgo a futuro
de EA. Usando los criterios clinicos para el diagnéstico
del MCI junto con las herramientas de tamizaje cognitivo,
biomarcadores y escaneos se hizo mas sencillo identificar
los puntos de transicion de la fase asintomatica a la
sintomatica de la EA.

El diagnéstico temprano de la fase de pre-demencia es
relevante para la intervencion terapéutica, y para establecer
un punto de referencia en la progresién de la enfermedad?.
El deterioro cognitivo leve se caracteriza por un cambio

en la cognicién observada por el
paciente u otra fuente confiable, y se
diagnostica por disminucion medible
de la funcién en uno 0 mas dominios
cognitivos. El mas importante de
estos es la pérdida de la memoria,
ya que la pérdida de la memoria
episddica se relaciona con el riesgo
de progresion del EAS.

La evaluacién cognitiva es vital para el

diagnostico de MCI. Entre las pruebas

diagnosticas de déficit en la habilidad
para adquirir informacién nueva, asi como retencién de la
misma, que permiten detectar el deterioro en la memoria
episddica se incluyen: Test de aprendizaje de palabras,
Memoria Ldgica | y I, la Escala de Memoria de Wechsler
y los subgrupos de Reproduccién visual de la escala | y Il
de memoria Wechsler, Es importante realizar evaluaciones
adicionales de todos los dominios cognitivos, ya que no
todos los pacientes con MCI tienen decrementos en la
memoria episodica8. Los pacientes con MCI normalmente
tendran una puntuacioén de 1 a 1,5 desviaciones estandar
por debajo de las personas de su edad y nivel académico®.
Para completar el diagnéstico de MCI, también deben
buscarse otros motivos del deterioro cognitivo, que pueden
incluir causas vasculares, traumaticas y toxicas. Estas
causas deben ser evaluadas con el propdsito de determinar
la probabilidad de enfermedad neurodegenerativa con
caracteristicas consistentes de EA.
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Evaluando el Riesgo de Progresion del Deterioro
Cognitivo Leve mediante Biomarcadores

La demencia puede tener un estado prodromal muy
largo con cognicién normal. Los investigadores
hipotetizan que el amiloide es depositado en el
cerebro durante la etapa asintomatica de la EA°®.
Detectar tempranamente este proceso durante el
periodo prodromal puede ser una oportunidad para
futuras intervenciones terapéuticas, asi como para
diferenciar los riesgos para los productos de seguros.

Mientras el MCI se desarrolla, los cambios
patoldgicos en el cerebro se distinguen por los
depositos de proteina tau, la concomitante pérdida
de la funcion sinaptica y el deterioro de neuronas
con abundante NFTs®. Con el tiempo, la pérdida de
la integridad neuronal deriva en el deterioro cognitivo
progresivo.

Los hallazgos clave que indican la progresion de la EA
son: predominio de amnesia o deterioro de la memoria
episddica en pruebas de deteccién cognitivas obteniendo
menores puntuaciones de memoria en general, estudios
de imagen anormales, biomarcadores positivos, y
resultado positivo en la prueba de la variante del gen
ApoE,. Algunas o todas la variantes podrian constituir la
base para un sistema de estratificacion del riesgo para
predecir la probabilidad, alta o baja, de que el MCI pueda
progresar hacia EA.

Los biomarcadores de fluidos actualmente usados incluyen
el betamiloide 42 en el liquido cefalorraquideo (CSF,,

por sus siglas en inglés), que refleja la precipitacion de
amiloide en el cerebro, y tau en el liquido cefalorraquideo/
proteina tau fosforilada, que refleja una lesion neuronal
después de la depositacion amiloide. Los resultados
positivos en las pruebas para ambos biomarcadores
confieren la mayor probabilidad de que los cambios de
deterioro cognitivo leve se deban a la EA. Si sélo uno

de los marcadores es positivo, confiere una probabilidad
intermedia, y una baja probabilidad de progresion a
Alzheimer incluiria resultados discrepantes y/o ambiguos.
Los resultados de biomarcadores negativos tienen un valor
predictivo negativo, el cual también puede ser Util®.

Los escaneos pueden comprobar aun mas el riesgo si
concuerdan con los resultados de los biomarcadores

de fluidos. Los escaneos evallan la depositacion de
amiloides y cuantifican el grado de atrofia en el cerebro.
Las tomografias por emision de positrones que usan uno
de los agentes de diagndstico por imagen recientemente
aprobados- florbetapir F-18 (AMYViD), flutemetamol
F-18 (Vizamyl), o florbetaben F-18 (Neuraceq)-detectan

concentraciones depdsitos de amiloide en el cerebro.

Una resonancia magnética volumétrica puede cuantificar
la disminucién de volumen en el hipocampo y regiones
relacionadas, haciendo de esta prueba un buen marcador
para la EA'™. Los resultados de la evaluacion de cerebros
con deterioro cognitivo leve mostraron una pérdida
sustancial del volumen en la region del hipocampo:
aproximadamente 50% de reduccién en volumen en
comparacion con las personas sin deterioro.

La deteccion de una disminucién en la captacion de la
glucosa durante la tomografia por emision de positrones
con fluorodesoxiglucosa es otro método para detectar una
pérdida neuronal significativa. Las areas caracteristicas del
cerebro mas afectadas son los I6bulos temporal y parietal.
Un articulo de marzo de 2016 reporté una sensibilidad del
94% y una especificidad del 73%. Esta prueba de igual
manera puede predecir correctamente el curso progresivo
de demencia con sensibilidad del 91% y un curso no
progresivo con especificidad del 75%. Combinando los
resultados de biomarcadores y estudios de imagen,
pruebas cognitivas y curso clinico de sintomas, se puede
obtener una prediccién bastante acertada del posible
desarrollo de EAS®.

Limitaciones de los Biomarcadores

Muchos estudios han empleado los biomarcadores para
predecir la progresion de la MCl a la EA. Sin embargo,
debido a la novedad de la tecnologia, existen limitaciones
en el uso de los biomarcadores. Es importante mencionar
que existe una falta de estandarizacion entre los
laboratorios y rangos de importancia. Existe controversia
sobre como utilizar los biomarcadores y a quiénes
evaluar con ellos. Las pruebas son costosas y pueden ser
inconsistentes o engafosas. En estudios multivariantes
no se han evaluado las comparaciones para una mayor
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exactitud. Pocos estudios han analizado las combinaciones
de biomarcadores vy la interpretacion de los resultados de
multiples biomarcadores- particularmente si hay hallazgos
discrepantes. Ademas, los biomarcadores no son
especificamente para la EAy pueden estar presentes en
otras enfermedades neurodegenerativas®.

Sustrato de la Enfermedad de pequeifios vasos para la
degeneracion neuronal y deterioro cognitivo

Una depuracioén inadecuada de las placas amiloides del
cerebro podria ser una de las razones por las cuales

el beta-amiloide se encuentra en abundancia en las
enfermedades neurodegenerativas. Los investigadores
estan estudiando la asociacién entre la patologia vascular
y el desarrollo del deterioro cognitivo. La aterosclerosis

y la angiopatia amiloide son las principales causas de
enfermedad de los vasos pequefios en el cerebro9. Las
lesiones lacunares y de la materia blanca son eventos
isquémicos que se ven habitualmente en los escaneos
cerebrales; sin embargo, son menos frecuentes las
lesiones hemorragicas de los vasos sanguineos que

se manifiestan por microsangrados craneales. Dichos
microsangrados pueden explicar por qué los factores de
riesgo cardiacos, asi como la deposicion de amiloide, son
importantes en el desarrollo de enfermedades crénico-
degenerativas del cerebro®. Los cambios ateroscleroticos
que ocurren en los vasos sanguineos con eventos
isquémicos se asocian con factores de riesgo cardiaco:
hipertension, tabaquismo y diabetes. La patogénesis de los
eventos hemorragicos que ocurre en los vasos pequefios
esta relacionada con la acumulacion de beta-amiloide en
la pared del vaso, disfuncién vascular, con inflamacion
resultante y debilidad en la pared vascular produciendo
hemorragias®. Ambos cambios vasculares, isquémicos

y hemorragicos, parecen estar relacionados con la
disminucion de la eliminacién de la proteina amiloide
téxica, la isquemia local y, en ultima instancia, el deterioro
cognitivo.

Para comprobar la hipétesis de que puede haber una
relacién entre el numero de microsangrados y la disfuncion
cognitiva, el estudio de Rotterdam, un estudio prospectivo
longitudinal basado en la poblacién, evalué a los individuos
con cambios parenquimatosos y cognitivos a través del
tiempo. El estudio determind que un alto recuento de
microsangrados> 4 se asocia con el deterioro cognitiva en
las pruebas seriadas y aumenta el riesgo de demencia.
Los autores del estudio observaron que los mecanismos
por los cuales los microsangrados pueden influir en

la funcién cognitiva siguen siendo especulativos; sin
embargo, parece que las microhemorragias pueden ser un

biomarcador para el dafio vascular y neurodegenerativo
avanzado que conduce al deterioro cognitivo progresivo.
Resulta incierto si esto esta relacionado con una
enfermedad vascular que causa dafio isquémico local al
tejido cerebral o una enfermedad hipertensiva, que causa
disminucién de la depuracion del amiloide®.

Genética de la EA

La presencia de mutaciones genéticas tanto en la proteina
precursora amiloide (APP) como en las mutaciones de
presenilina 1y 2 puede desarrollar una enfermedad de
temprano inicio a los 65 afios de edad o antes, con un
tiempo variable de progreso de deterioro cognitivo a
demencia. Los homocigotos de los alelos ApoE, también
corren el riesgo de desarrollar demencia de aparicion
tardia y el fenotipo genético se ha utilizado para estratificar
el riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer
cuando el deterioro esta presente™.

Intervenciones terapéuticas para la Modificaciéon de las
Enfermedades

El desarrollo de medicamentos para modificar el curso de
la EA ha sido lento. El ultimo farmaco aprobado por la FDA
para la EA moderada a grave, la memantina, se lanzé en
2003". En la actualidad, no hay medicamentos aprobados
para el tratamiento del deterioro cognitivo leve, y ninguno
de los medicamentos aprobados para la EA ofrece un claro
beneficio sobre la mortalidad.

Los investigadores estan desarrollando medicamentos
que tienen como objetivo modificar los pasos en el
procesamiento amiloide para eliminar la produccion y
deposicion de amiloide. Los ensayos de fase 3 estan en
progreso para probar la eficacia de la inhibicion de la beta
secretasa (BACE por sus siglas en inglés), que corta el
amiloide en las moléculas mas pequenas con potencial para
convertirse en oligémeros del amiloide. Otro medicamento
actualmente en ensayos clinicos disefiado para reducir la
produccién de amiloide es el solanezumab, un anticuerpo
monoclonal. Este medicamento se une a la proteina
amiloide para reducir la formacién de placas y ayuda con
la depuracion de la proteina amiloide. Algunos resultados
alentadores en la EA leve han incentivado mas estudios™.

La reduccion de la produccién de tau es otro método
potencial para la modificacion de la enfermedad. La
vacuna AADvac1, actualmente en ensayos clinicos, tiene
como objetivo la proteina tau anormal que desestabiliza
los microtubulos. Otro farmaco anti-tau en ensayos
clinicos, Epothilone D, esta disefado para estabilizar los
microtubulos en las neuronas para disminuir la propension
a la formacion de nudos neurofibrilares en animales.
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Un nuevo farmaco anti-inflamatorio, CSP-1103, actua reduciendo la inflamacion en el cerebro
asociada con la depositacion de proteina amiloide. La actividad anti-inflamatoria de este
farmaco, actualmente en ensayos clinicos también, esta dirigida hacia las células microgliales
en el cerebro.

Otros ensayos se estan realizando para determinar el efecto de agentes neuroprotectores
tales como la insulina. La actividad de la insulina se reduce en los cerebros de los individuos
con EA, y la restauracién de los niveles normales de insulina parece estabilizar y mejorar la
cognicion en aquellos con deterioro cognitivo leve amnésico (aMCI por sus siglas en inglés) y
aquellos con EA leve a moderada. La insulina administrada por via nasal se

utiliza aqui ya que se absorbe rapidamente en el sistema nervioso central y

puede no afectar los niveles séricos de glucosa o insulina™. Los resultados

de los ensayos son alentadores; sin embargo, se encuentran en una fase Medications have

muy temprana de la investigacion'2.

Sintesis
Es probable que la demencia aumente enormemente en el mundo durante

been slow to develop

and few are in trials

los proximos 30 afios debido al rapido envejecimiento a nivel global. La to determine efficacy_

comprension de la enfermedad esta creciendo, y es evidente que tiene una
etapa preclinica larga antes de producirse realmente el deterioro cognitivo.

Las acumulaciones anormales de proteinas amiloides y tau interactuan

causando la enfermedad de Alzheimer. Las investigaciones han avanzado en el diagnéstico
preciso del deterioro cognitivo leve y han identificado factores de riesgo para la progresiéon de
la enfermedad.

La patologia vascular también es importante en el desarrollo de la enfermedad neurocognitiva
y confirma la importancia de la salud vascular en la prevencion de enfermedades. La
modificacion de factores de riesgo vasculares, en particular el tratamiento de la hipertensién

y dejar de fumar, parece desempenar un papel importante en el inicio de los procesos
neurodegenerativos que se producen en los vasos sanguineos para incluir cambios isquémicos
y hemorragicos.

Los medicamentos han tardado en desarrollarse y pocos estan en ensayos para determinar

su eficacia. Algunos han mostrado progreso, pero la ultima vez que la FDA aprobé un farmaco
para la enfermedad de Alzheimer fue en 2003 y no hay medicamentos disponibles actualmente
para deterioro cognitivo leve. Multiples areas de intervencion son plausibles para la reduccion
de las proteinas amiloides y tau en el cerebro y continian estudiandose, pero pocos
medicamentos en el proceso de desarrollo mas inmediato son prometedores.

Los aseguradores tendran que permanecer atentos e informados con respecto a la
epidemiologia, la fisiopatologia y el impacto de las tendencias en posibles tratamientos

de los riesgos neurocognitivos. Es de esperar que, con mejores pruebas predictivas y de
diagnostico, la estratificacion del riesgo y la experiencia en reclamaciones se puedan mejorar
con el tiempo.
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ESTACIONALIDAD DE LA MORTALIDAD

Sintesis

Los primeros meses de 2015 mostraron una tasa de mortalidad
excepcionalmente alta en varios paises, incluidos Estados Unidos,

Japoén y el Reino Unido. Esta tasa fue observada por los analistas de
inversiones en seguros, y se llevaron a cabo investigaciones durante el
primer semestre de 2015 para desarrollar una comprension de las causas
subyacentes. La nueva investigacion se basa en la investigacion de la
estacionalidad de 2012 llevada a cabo por RGA'. El estudio del 2012 habia
destacado como una variedad de factores demograficos, socioeconémicos
y geograficos influyen en el grado y direccién de la mortalidad estacional.
La investigacion de 2015 se centré en la estacionalidad global, y como

la mortalidad por influenza y neumonia (F&P por sus siglas en inglés) se
correlaciona con ofras causas de muerte. Estos hallazgos fueron utilizados
para monitorear la temporada 2016, que resultdé ser menos severa en
comparacion con la temporada 2014-15, cuando la eficacia de la vacuna
contra la influenza fue especialmente baja. Este articulo se centra en la
comprensién de cémo la estacionalidad varia segun el pais y la regién, y
como la mortalidad F&P se correlaciona con otras causas de muerte.

Introduccioén

La estacionalidad se refiere a un patrén de tendencia que se repite cada 12
meses. En seguros, el conocimiento del impacto de la estacionalidad sobre
la mortalidad no es nuevo. Las aseguradoras de vida ocasionalmente
experimentan malos resultados financieros derivados de las grandes
fluctuaciones de siniestros en los meses mas frios. La capacidad de
comprender los principales factores que determinan la mortalidad
estacional y por lo tanto, por qué algunos afios tienen una mortalidad
estacional mas alta de lo esperado, puede ser vital para la presentacion y
planificacién de los aseguradores.

Aunque la mayor mortalidad se espera en los meses de invierno, la
magnitud de la estacionalidad puede variar segun el afo y es impredecible.
Un método para evaluar el grado de estacionalidad por afio es a través

de la relacién invierno-verano. Esta relacién se define como se muestra a
continuacion.

# Total de Muertes Diciembre, Enero & Febrero

ReIaCién |nVierno-VeranO = # Total de Muertes Junio, Julio & Agosto
donde las muertes de diciembre son del afio anterior.

Tome en consideracion que los valores de la proporcidn se invierten para
los paises del hemisferio sur (es decir, los meses de invierno se definirian
como junio, julio y agosto y los meses de verano como diciembre, enero y
febrero).

Mientras que todos los afios muestran un aumento de la mortalidad
estacional, la Figura 1 también muestra que algunos afios han tenido una
excepcionalmente alta mortalidad estacional.
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Figura 1: indices de mortalidad de invierno
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Fuente: Centers for Disease Control (U.S.), Japan Government Statistics, E&W, ONS, RGA

Estacionalidad Global

La ubicacién geografica es uno de los factores mas importantes del grado y la direccion
de la mortalidad estacional. La distribucion en diferentes ubicaciones de negocios de una
empresa podria tener un impacto significativo en su exposicion a la estacionalidad.

En la Figura 2, se utilizaron los datos mensuales

de mortalidad de las Naciones Unidas? para crear

un indice de Base 100. El objetivo del indice fue
examinar las diferencias en la mortalidad estacional
entre los paises del hemisferio norte, el hemisferio
sur y los cercanos al ecuador. (Para esta grafica, la
region ecuatorial se definié como limitada a paises
situados dentro de las latitudes 20 grados al norte y al
sur del ecuador).

No es sorprendente que la curva de estacionalidad
del hemisferio sur refleje la del hemisferio norte. La
curva de estacionalidad es menos dramatica para los
paises ecuatoriales, ya que las diferencias climaticas

A company's
distribution of business
by location could have a
significant impact on its

exposure to seasonality.

por temporada en esta region son mucho menos pronunciadas.
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Figura 2: indice Base 100 por Regién Hemisférica 2000-2012
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El indice Base 100 explica las variaciones positivas y negativas de los recuentos de
muertes a lo largo de los afios en relacion con un promedio de tendencia. Los meses
con un indice de 110, por ejemplo, tienen un 10% mas de mortalidad que el promedio
mensual para ese periodo de tiempo, mientras que los meses con un indice de 90
tendrian una mortalidad 10% inferior a la tendencia promedio.

Una evaluacion adicional de la variacion estacional por ubicacion analiza el impacto

de la distancia desde el ecuador. La Figura 3 compara el promedio de indice Base

100 para los meses de invierno del hemisferio norte de mas de 50 de los paises mas
poblados del mundo con su latitud geografica media. Trazando el indice de Base 100 de
invierno contra la latitud se obtiene la fuerte correlacién que se muestra a continuacion.
Si los meses de invierno del hemisferio sur fueran utilizados para el grafico, la misma
correlaciéon se mantendria, pero con una linea de tendencia de inclinacion negativa.
(Obsérvese que los paises del extremo norte, definidos como aquellos con latitudes
alrededor de 70 grados, parecen experimentar menos estacionalidad en relacién con la
mayoria de los paises en latitudes entre 40 y 50 grados).

Figura 3: indice de Base de Invierno del Hemisferio Norte para los Paises por latitud 2000-2012
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Mortalidad estacional de la Gripe y Neumonia y Otras Causas de Muerte

La mortalidad por influenza y neumonia (F&P) es la causa de muerte estacional mas
comun en invierno, seguida de todas las demas causas respiratorias. Las muertes no
naturales tales como suicidio, accidentes y homicidios son de la estacién veranesca; es
decir, estas muertes tienden a ser mas altas en el verano. Las causas médicas de muerte
que se agrupan ampliamente en la Figura 4 también son de la estacién invernal, aunque
no tan importantes como las causas respiratorias, con la excepcion del cancer.

La Figura 4 lo demuestra trazando las relaciones de invierno-verano para diferentes
causas de muerte en los EE.UU.

Figura 4: indices de Invierno-Verano por causa de muerte 2000-2012
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La Figura 4 también establece el escenario para identificar correlaciones y causas. Los
datos sugieren que gripe y neumonia son las causas mas estacionales de mortalidad.
Por lo tanto, se podria esperar que en afios con una incidencia de F&P superior a la
normal; o como en el caso de la influenza que no hubo compatibilidad de vacunas con
la cepa circulante (como se vio en la temporada 2014-2015) se puede experimentar

una mortalidad estacional excepcionalmente alta. Ademas, F&P implica un proceso
pro-inflamatorio, y la inflamacién es conductor en muchas otras enfermedades, con lo
que se puede explicar la mortalidad estacional por causas de muertes distintas a las
respiratorias. Esta observacion esta respaldada por la posicion de los Centros de Control
y Prevencion de Enfermedades (CDC)? en individuos con alto riesgo de complicaciones
relacionadas con la influenza. El CDC enumera el asma, condiciones neuroldgicas,
enfermedades pulmonares, enfermedades cardiacas, diabetes, desordenes del rifién,
higado, y sangre, y trastornos metabdlicos, obesidad y sistemas inmunitarios debilitados
(por ejemplo, VIH / SIDA y cancer) como condiciones que aumentan el riesgo de
complicaciones por influenza.

La unica inconsistencia entre nuestro analisis de datos y la opinién de los CDC es la
conclusién respecto al cancer. Los pacientes con cancer, especialmente los enfermos
terminales, tienden a no presentar mortalidad estacional por una serie de razones, tales
como: tratamiento médico mas agresivo; mejor nutricion; un fuerte sistema de apoyo;

y un aumento de la respuesta a factores que pueden prolongar la supervivencia, como
inmunizaciones y evitacion de las multitudes en invierno*.
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La Figura 5 muestra las correlaciones, o posibles conexiones causales, entre la
mortalidad F&P y la estacionalidad general del invierno para los Estados Unidos y
Japon. Utilizando un diagrama de dispersion, se representan las muertes por influenza y
neumonia contra todas las muertes médicas, y se comparan los porcentajes de muertes
excedentes que ocurren cada mes. (El porcentaje de muertes excedentes para un mes
determinado se define como el nimero adicional de muertes en un mes en relacién con
el promedio de tendencia).

La Figura 5 demuestra la relacion positiva entre el aumento de muertes por F&P en los
EE.UU. y el aumento de todas las muertes por otras causas médicas. Cuando se ajusta
una linea de tendencia lineal al grafico, la bondad de ajuste (es decir, la medida en

que los datos observados coinciden con la linea de tendencia) es de aproximadamente
el 82%, significando una fuerte correlacion. La linea de tendencia del gréafico también
muestra que todas las demas muertes por otras causas médicas aumentan entre un 20%
y un 25% en relacion al aumento de las muertes por F&P. Por ejemplo, si las muertes por
F&P exceden la norma en un 40%, entonces todas las demas muertes por otras causas
médicas excederian sus normas entre un 16% a 20%.

La Figura 5 también muestra datos de Japdn usando la misma metodologia. Los
resultados parecen muy similares, excepto que la bondad de ajuste de la linea de
tendencia es mucho mas fuerte, con un 91%. La linea de tendencia también implica

que todas las demas muertes médicas excedentes aumentan alrededor del 60% mas

que el aumento de las muertes por F&P. Esta es una proporcién mucho mayor que en
Estados Unidos, y podria deberse a la densidad de poblacion u otras caracteristicas
demograficas. Por ultimo, las muertes excedentes de F&P en Japén nunca superan el
35%, mientras que los EE.UU. superan el 100%, lo que podria significar que la mortalidad
por F&P de Japdn esta mas controlada. (Los datos de Inglaterra y Gales no se muestran
en este grafico debido a las diferencias en la disponibilidad de datos).

Figura 5: Muertes excedentes de F & P de Japon y los Estados Unidos

en comparacion con todas las demas muertes por otras causas médicas
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Fuente: Centers for Disease Control (U.S.), Japan Government Statistics, RGA

Lamentablemente, identificar si la mortalidad por F&P no sélo se correlaciona con la
mortalidad estacional, sino también la causa, es muy dificil de distinguir. Dado que la
correlacion en las diferentes inmersiones profundas del analisis es significativa, puede
haber algun nivel de causalidad.
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Implicaciones para las Aseguradoras

La relacion entre la mortalidad por F&P y la estacionalidad tiene implicaciones directas
potenciales para las companias de seguros. A medida que las predicciones de la
temporada de influenza continian evolucionando y mejorando, las companias de
seguros podran prepararse mejor eventualmente para las situaciones temporales y los
resultados financieros adversos. Este mayor conocimiento también podria resultar en una
mejor comprensién de cémo difiere la estacionalidad de cada compaiiia, basada en la
exposicion de sus asegurados a las complicaciones de las enfermedades infecciosas.

También es importante entender la relacion entre la
estacionalidad de una poblacion general y la de las
vidas aseguradas. Para las vidas aseguradas, este
ultimo es normalmente mucho menos significativo que
el anterior por una variedad de razones, incluyendo:
1) edad demografica que se inclina mas hacia jovenes
para las vidas aseguradas; 2) la generalmente alta
situacién socioecondmica de los asegurados y un
mejor acceso a los servicios de salud; 3) volatilidad
del tamafio de siniestros; y 4) rezagos en el reporte
de siniestros1.

La comprensién de la estacionalidad también puede
ser muy valiosa al interpretar los analisis de las
experiencias de siniestros de afios parciales. Los
resultados son a menudo sesgados por estimulos
externos como la estacionalidad. Los aseguradores

An understanding of
seasonality can be
quite valuable when
interpreting partial
year claims experience

analyses.

o directores médicos que utilizan un estudio de experiencia para tomar decisiones deben

tener en cuenta estos factores.

El aspecto mas interesante de las implicaciones de la estacionalidad para las compafiias
de seguros es que aun hay mucho que aprender. Actualmente, la prevision y prediccion
de la estacionalidad de F&P todavia estan en sus inicios. Cuando los prondsticos sean
mas precisos, las compafias de seguros tendran una nueva herramienta para monitorear
y analizar la experiencia de siniestros estacionales. Eventualmente, incluso podria haber
nuevas formas de que las empresas mitiguen el riesgo estacional de sus ganancias. Este
es un area de gran interés para las aseguradoras, y sin duda recibira mas atencion e

investigacion en el futuro.
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ACTUALIZACION EN LOS LINEAMIENTOS DE
ESCANEOS SOBRE LOS NODULOS LINFATICOS

En mayo de 2016, la Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos
(AACE por sus siglas en inglés), el Colegio Americano de Endocrinologia
(ACE) y la Asociacion de Medicina Endocrinéloga (AME por sus siglas en
italiano) publicaron la dltima actualizacion de sus Lineamientos Médicos
para la Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de los Nédulos
Tiroideos".

Uno de los objetivos de esta actualizacion fue la estratificacion del riesgo
representado por diferentes imagenes de ultrasonido de los nddulos
tiroideos. Los lineamientos pasados no tenian el mismo énfasis en los
patrones de ultrasonido, los cuales son vistos con mayor frecuencia por los
suscriptores en las declaraciones de los médicos tratantes? 34

La actualizacion incluye recomendaciones sobre la puncion con aguja fina
(FNA por sus siglas en inglés), asi como cinco clasificaciones histolégicas y
recomendaciones de tratamiento integral. Los dos ultimos no se abordaran
en este informe. La nueva actualizacion también refiere los esquemas

de clasificacion de ultrasonidos de nddulos tiroideos de las Asociaciones
Americanas y Britanicas de Tiroides.

Prevalencia de los Nédulos Tiroideos

Los nédulos grandes existen en el 5% al 8% de la poblacién adulta sana® 8
mientras que los nédulos pequefios (<10 mm) existen en el 50% al 60% 'S.
Sélo alrededor del 2,5% de todos los nédulos tiroideos son malignos®”.

Caracteristicas de los Pacientes

La presencia de cualquier hallazgo histérico o clinico puede afectar

la interpretacion de los lineamientos de la AACE / ACE / AME. Los
antecedentes adversos pueden incluir antecedentes personales o
familiares de cancer de tiroides, neoplasia endocrina multiple (NEM) o
antecedentes personales de irradiacion cervical. Los hallazgos clinicos
como disfonia, disfagia, disnea, dolor cervical anterior, aumento del tamafio
de los nédulos durante el examen, linfadenopatia y presencia de hipo o
hipertiroidismo suman una consideracion adicional de riesgo6, 8. Una edad
menor a los 14 ainos o mayor de 70 también aumenta el potencial maligno,
asi como ser de sexo masculino1.

Lineamientos: Riesgo de Malignidad y Recomendacion de FNA
Basado en los Hallazgos de Ultrasonido %749

Los resultados de la ecografia del ultrasonido tiroideo se pueden dividir
en caracteristicas favorables y desfavorables. A medida que aumenta el
numero de caracteristicas desfavorables, también aumenta el riesgo de
malignidad' % 10,

Estos lineamientos son para individuos que no presentan los antecedentes
y caracteristicas clinicas adversas descritas anteriormente en
Caracteristicas del Paciente a menos que se indique lo contrario.

Cualquier nédulo <5 mm debe ser monitoreado y no se debe de hacer
biopsia con FNA independientemente de las caracteristicas del ultrasonido.
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Incluso con las caracteristicas adversas, la FNA no se
recomienda si la gammagrafia muestra funciéon normal.

Los pacientes con bocio multinodular tienen los mismos
lineamientos de estratificacion de riesgo para sus nédulos
que un paciente con un nédulo solitario®. Para el bocio
multinodular, cada nédulo es clasificado y a los nédulos
con las caracteristicas mas adversas se les deberia
realizar una biopsia. Los lineamientos apoyan realizar FNA
en no mas de dos nédulos’.

Lesion Clase 1: Malignidad de Bajo Riesgo -~1%
* Quistes con componente fluido> 80%

* Noédulos espongiformes isoecoicos, ya sea confluentes
o con halo regular

* FNAsi> 20 mm y con antecedentes adversos del
paciente presentes (descritos en la pagina anterior) o
agrandamiento del nédulo

Lesion Clase 2: Malignidad de Riesgo Medio -~ 5% a 15%
+ Sin apariencia benigna definida
* Quistico y algunos componentes sélidos

» Noédulo ligeramente hipoecoico, isoecoico o con
manchas hiperecoicas indeterminadas

+ De forma ovoide a redonda
* Los bordes pueden ser lisos 0 mal definidos
» Vascularizacion intranodular
 Borde calcificado ininterrumpido
+ Elevada rigidez en la elastografia
* FNAsi >20mm
Lesion Clase 3: Malignidad de alto riesgo - ~ 50% a 90%

+ Tiene al menos una de las siguientes caracteristicas
sospechosas:

» Notablemente hipoecoico

» Bordes espiculados o microlobulados

* Microcalcificaciones

+ Altura mayor que ancho

* Interrupcion de un borde calcificado
* Oclusion capsular

+ Linfadenopatia patolégica

* FNAsi:

Noédulo >10 mm

— Extension mas alla de la tiroides
— Ganglios linfaticos patoldgicos

— Caracteristicas vasculares o efecto masivo sobre
la vena yugular por los ganglios linfaticos

— Considere FNA si el nédulo es de 5 mm a 10 mm,
dependiendo del cuadro clinico

Gestion de los Resultados del Ultrasonido

El objetivo principal de una ecografia tiroidea es encontrar
o descartar el cancer 8 °. Si se encuentra un nédulo, el
seguimiento clinico apropiado debe reconocer los peligros
de la sobre-investigacion® ' 2, que puede incluir exceso
de radiacion, sangrado, complicaciones quirurgicas,
ansiedad, riesgo de anestesia, infecciones adquiridas en
el hospital y cicatrizacion. Las complicaciones quirurgicas
pueden incluir paralisis de la cuerda vocal (debido al dafo
nervioso), hipotiroidismo e hipoparatiroidismo™ ' 2,

Consideraciones para la Suscripcion

La comprensién de la historia natural de las lesiones
encontradas durante los escaneos de la tiroides, si son

0 no importantes para el diagndstico o representan un
aumento de mortalidad o riesgo de morbilidad, es esencial
para la suscripcion.

Los informes de ultrasonido de la tiroides se encuentran
con frecuencia en las declaraciones de los médicos
tratantes. Es esencial que los evaluadores de riesgo
entiendan el riesgo asociado con los hallazgos aunque
no estén claramente establecidos en el informe, y de alli
determinen si se han programado o realizado ensayos
de seguimiento apropiados. Las caracteristicas historicas
y clinicas del asegurado propuesto también deben

ser consideradas para interpretar correctamente los
hallazgos del ultrasonido. Tomar toda esta informacién en
consideracion deberia ayudar a llegar a una adecuada
decision de suscripcion.
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La Fundacion Longer Life en asociacion
con RGAy la Universidad de Washington
en St. Louis se acercan a su 20 aniversario
de la concesion de becas a investigadores
que buscan la mejora en la precisiéon

de prondstico de enfermedades y de la
cantidad y calidad de vida.

Alo largo de los afios, LLF ha
proporcionado varios beneficios a la
industria de seguros de vida a nivel
mundial. Estos incluyen el acceso a
académicos de clase mundial de la
Universidad de Washington dedicados

a la investigacion de vanguardia sobre

la salud humana y webcasts tépicos por
los principales médicos de la industria

de seguros para patrocinar eventos y
conferencias sobre temas de interés a
corto y largo plazo como el envejecimiento,
la obesidad, cancer, enfermedades
cardiovasculares, riesgo de infeccion,
longevidad y comorbilidad. Los resultados
de esta investigacion se filtran a la industria
de seguros, fortaleciendo el desarrollo de
productos.

Desde finales de 2015, LLF ha logrado
varios hitos importantes: la publicacion

del articulo No.100° revisado por pares,
generado a partir de la investigacion
financiada por LLF; el egreso de la 1002
beca de investigacion y el redisefio completo
de nuestro sitio web www.longerlife.org,
fomentado por los comentarios en Twitter.
Con los articulos revisados por pares

que ahora son 106, LLF es cada vez mas
reconocido como identificador y partidario
de la investigacién que produce avances
médicos para beneficio de la salud
humana.
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High-Protein Intake During Weight Loss Therapy Eliminates the
Weight Loss-Induced Improvement in Insulin Action in Obese
Menopausal Women

Smith Gl, Yoshino J, Kelly SC, Reeds DN, Okunade A, Patterson
BW, Klein S (LLF grantee), Mittendorfer B. (LLF grantee)

Cell Reports, Oct. 11, 2016
http://www.cell.com/cell-reports/abstract/S2211-1247(16)31286-
4?_returnURL=http%3A%2F %2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretriev
€%2Fpii%2FS2211124716312864%3Fshowall%3Dtrue

Predicting All-Cause Mortality From Basic Physiology in the
Framingham Heart Study

Zhang WB, Pincus Z (LLF grantee)

Aging Cell, Feb. 15, 2016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26446764

Effects of Moderate and Subsequent Progressive Weight Loss
on Metabolic Function and Adipose Tissue Biology in Humans
with Obesity

Magkos F, Fraterrigo G, Yoshino J, Luecking C, Kirbach K, Kelly
SC, de Las Fuentes L, He S, Okunade AL, Patterson BW, Klein S
(LLF grantee)

Cell Metabolism, Feb. 22, 2016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26916363

Probiotic Gut Bacteria Enhance Cancer Immunotheraphy in a
Mouse Model of Melanoma

Dey N, Ciorba MA (LLF grantee)

Gastroenterology, May 26, 2016
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/27238844

Long-Term Administration of Nicotinamide Mononucleotide
Mitigates Age-Associated Physiological Decline in Mice

Mills KF, Yoshida KF, Stein LR, Grozio A, Shunsuke K, Sasaki Y,
Redpath P, Migaud ME, Apte RS, Uchida K, Yoshino J, Imai SI (LLF
grantee)

Cell Metabolism, October 27, 2016

Visitanos en www.longerlife.org o siguenos en Twitter @LongerLifeOrg
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ReCite

Articulos relevantes y de interés en el campo de la medicina de seguros
recientemente publicados en la literatura...

Control Intensivo vs. Estandar de la Presion Arterial y Resultados de la Enfermedades
Cardiovasculares en adultos mayores de 75 aiios: Un Ensayo Clinico Aleatororio
Williamson J, et al. JAMA 2016 Jun 28;315(24):2673-82. D0i:10.1001/jama.2016.7050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27195814

Este estudio fue disefiado para evaluar el impacto de los objetivos del tratamiento de

presion arterial sistélica intensiva (<120 mm Hg) comparado con la estandar(<140 mmHg)

en personas de 75 afios o0 mas con hipertension sin diabetes. Entre los 2,636 participantes

a quienes se les dio seguimiento durante un periodo medio de 3.14 afios, hubo un riesgo
significativamente menor (HR 0,66) de eventos cardiovasculares y menor mortalidad por todas
las causas (HR 0,67) en el grupo de tratamiento intensivo en comparacion con el grupo de
tratamiento estandar. Los eventos adversos graves fueron comparables en ambos grupos. A
pesar de que pocos solicitantes de seguros son actualmente mayores de 75 afios de edad,
ese numero puede aumentar en los proximos afios. Desde un punto de vista de suscripcion de
mayor edad, los resultados de este estudio demuestran mejores resultados en aquellos con
un control mas enérgico de la presion arterial.

Fibrilacién Auricular y el Riesgo de una Enfermedad Cardiovascular, Renal o la Muerte:
Revisidn sistematica y meta-analisis

Odutayo A, et al. BMJ 2016;354:i4482. Doi: 10.1136/bm;.i4482
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27195814

Los autores realizaron un meta-analisis de 109 estudios elegibles incorporando a mas de

9,6 millones de sujetos. Los autores pudieron confirmar que la fibrilaciéon auricular (FA)

se asocié con una mayor mortalidad en general por todas las causas (RR 1,46) y por
accidentes cerebrovasculares (RR 2,42). Sin embargo, el riesgo no se detuvo alli. También
mostraron un incremento en el riesgo relativo de mortalidad cardiovascular (RR 2,03),

eventos cardiovasculares (RR 1,96), cardiopatia isquémica (RR 1,61), muerte cardiaca

subita (RR 1,88), insuficiencia cardiaca (RR 4,99) enfermedad renal cronica (RR 1,64) y
enfermedad arterial periférica (RR 1,31). Dado que los riesgos de algunos de estos son
cercanos o mayores que el riesgo de accidente cerebrovascular, los autores concluyeron

que se necesitan mayores esfuerzos para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares sin
accidente cerebrovascular en adultos con FA. Las aseguradoras deben considerar todas estas
complicaciones a detalle, especialmente cuando se desarrollan beneficios de vida que pueden
ofrecerse a personas con antecedentes de FA.

Firma Genética-70 como una Apoyo para las Decisiones de Tratamiento en el Cancer de
Mama en etapa temprana

Cardoso F, et al. N Engl J Med 2016 Aug 25;375:717-29. doi: 10.1056/NEJM0a1602253
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a1602253

Se traté de un estudio aleatorio de mujeres con cancer de mama en Fase 3 con inicio
temprano que consideradas de alto riesgo clinico y bajo riesgo gendémico y viceversa, basado
en MammaPrint, la prueba genémica de 70 genes. Los grupos se dividieron en receptores de
quimioterapia y aquellos que no recibieron quimioterapia. Aquellos con alto riesgo clinico y
bajo riesgo genomico que no recibieron quimioterapia solo tuvieron una tasa de supervivencia
a cinco afos inferior al 1,5% sin metastasis distante en comparaciéon con los que recibieron
quimioterapia. Aquellos con bajo riesgo clinico y de alto riesgo genémico no tuvieron una
diferencia de resultados estadisticamente significativa independientemente de si se usé o
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no quimioterapia. Si se acepta una tasa de supervivencia 1,5% menor, los autores concluyen
que para las mujeres con enfermedad clinica de alto riesgo y los resultados de MammaPrint de
bajo riesgo, se pudo lograr una reduccion del 46,2% en el uso de quimioterapia en ese grupo.
Desde el punto de vista del seguro, es probable que haya poca diferencia en los resultados de
mortalidad si no se utiliza la quimioterapia, pero potencial y significativamente menos morbilidad
y costos de atencién médica.

Asociacion entre la erradicacion de Helicobacter pylori y la incidencia del cancer gastrico:
una revision sistematica y un meta-analisis

Lee YC, et al. Gastroenterology 2016 May;150:1113-24.doi: 10.1053/j.gastro.2016.01.028.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26836587

Se realizé una revision sistematica y un meta-andlisis para investigar los efectos de la
erradicacion de Heliobacter pylori (H pylori) sobre la incidencia de cancer gastrico. Se
seleccionaron veinticuatro estudios, incorporando 48,064 individuos y 340,255 seguimientos
anuales de personas. Después de fijar la referencia para la incidencia de cancer basal, los

que recibieron terapia de erradicacion de H. pylori tuvieron una relacion de tasa de incidencia
agrupada de cancer gastrico de 0,53 en comparacion con los que no recibieron esta terapia. Los
autores también informaron que sus datos demostraron que la eliminacién de H pylori cuando

la gastritis atrofica y la metaplasia intestinal ya se habian desarrollado, aun contribuia a una
reduccion en la incidencia de cancer gastrico. Asegurar el riesgo de H. pylori y el cancer gastrico
varia a nivel global geograficamente. Sin embargo, este documento sugiere que potencialmente
exista una suscripciéon mas favorable cuando se sabe o haya sido documentado que el H pylori
ha sido erradicado.

WEBCAST RECIENTE

Ultimos Desarrollos en Policitemia Vera

Presentador: Stephen T. Oh, M.D. Ph.D., asistente de profesor de medicina
de la division de Hematologia, en la Escuela de Medicina de la Universidad
Washington en St. Louis

El Polycythemia vera (PV) es un trastorno crénico de células madre que
puede causar complicaciones graves y muerte prematura. El Dr. Oh, cuya
investigacion sobre fenotipos de PV esta siendo financiada por la Fundacion
Longer Life, discute el estado actual de conocimiento de PV.

Para acordar la visualizacion de este webcast y otros, péngase en contacto con jchurchill@rgare.com.
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