SIIC edita, en castellano y portugués,
informacion cientifica relacionada con
la medicina y la salud.

Cuenta con la experiencia y
organizacién necesarias para
desplegar su labor, reconocida por
profesionales, entidades oficiales,
asociaciones cientificas, empresas
publicas y privadas de la regién y el
mundo.

Sus consejeros y colaboradores son
expertos de reconocida trayectoria
internacional que califican los
acontecimientos cientificos destacando

SIIC edita, em espanhol e portugués,
informacao cientifica relacionada com
a medicina e a saude.

Sua experiéncia e organizagao sao
amplamente reconhecidas por
profissionais, entidades oficiais,

associacoes cientificas, empresas
publicas e privadas da regiao
e do resto do mundo.

Seus conselheiros e colaboradores
sao especialistas com uma trajetoria
internacional reconhecida que
avaliam os acontecimentos cientificos
destacando os mais importantes entre
a grande oferta de informacao.

SIIC publishes in Spanish and Portuguese,
scientific information on medicine and
healthcare.

SIIC has the experience and organization
needed for this accomplishment,
acknowledged by professionals,

government agencies, scientific institutions,
government enterprises, and international
and regional private companies.

The board members and collaborators that
belong to SIIC, are experts of world-renown
careers that review scientific research
and information highlighting whatever is
outstanding among the wide offering of
available information.

SIC publishes original and novel
manuscripts written by prestigious

researchers who have been specially invited. Experten, die zu diesem Zweck ausdriicklich

SIIC promotes scientific research among
the countries of the region, and contributes

to its diffusion through its own media and ~ den Landem der Region, deren Verbreitung

related scientific institutions.

SIIC holds a selected editorial staff of physicians
trained in objective writing techniques.

SIIC created in 1992, the International Net  objektiver Redaktionstechnik a usgebildet wird.
Griindet im Jahre 1992 das Internationale

of Scientific Correspondents. Currently,

more than 200 professionals form part

of this Net. Their assignment is to gather
information where and when it occurs.

SIC is in contact with leading and
authoritative scientific media in order to
obtain timely specialized reports.

SIC is pioneer in the development of data
processing systems meant for the products
and developments of the latest scientific
information.

SIIC generated innovative productions
such as Trabajos Distinguidos, Index
Internacional, Temas Maestros, SIICDis,
Sorpresas de Medicina, SIIC En Linea,
Salud(i)Ciencia, Acontecimientos
Terapéuticos, the news agency Sistema
de noticias Cientificas, Circulo de
Lectores, Actualizacion, SIIC En Internet
(www siicsalud.com, www.saludpublica.com,
www.siicginecologia.com).

SIC En Internet is the tangible accomplishment

of the permanent development and evolution
of the organization.

Versién en inglés, colaboracion:
Prof. Rosa Marfa Hermitte
Directora PEMC SIIC
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los principales entre la oferta masiva
de informacién.

Publica articulos originales e
inéditos escritos por prestigiosos
investigadores, expresamente
invitados.

Promociona la produccién de la
investigacion cientifica en el ambito
de los paises de la region. Contribuye
a su difusion por los medios propios
y de otras entidades cientificas.

Dispone de un escogido comité
de médicos redactores perfeccionado
en técnicas de redaccion objetivas.

Publica artigos originais e inéditos

escritos por prestigiosos investigadores,

especialmente convidados.

Promove a investigacao cientifica
no ambito dos paises da regiao.
Contribui para sua difusao através de
meios proprios e de outras entidades
cientificas.

Dispde de um seleto comité de
médicos redatores especializados em
técnicas de redacao objetiva.

Em 1992 cria a Rede Internacional
de Correspondentes Cientificos,
atualmente constituida por mais de
200 profissionais que selecionam a

SIC ver6ffentlicht wissenschaftliche

Information tUber Medizin und Gesundheit

in spanischer und portugisischer Sprache.

Verflgt Uber die notwendige Erfahrung
und Organisation, um ihre Arbeit zu
vollbringen, die von Sacherstandigen,

offizielle Vereinigungen, wissenschaftliche

Vereine, offentliche und private
Unternehmen der Region und der Welt
anerkannt ist.

Die Berater und Mitarbeiter der SIIC sind
Experte mit anerkanntem internationalen

Lebenslauf, sie qualifizieron wissenschaftliche

Forschung und Information um von dem
vielfaltigen Informationsangebot nur das
Wesentliche hersauszufiltern.

SIIC ver6ffentlicht originale und neu
erschienene Artikel von angesehenen

aufgefordert werden.
SIC fordert wissenschaftliche Forschung in

sie durch eigene Medien, und mit Hilfe
wissenschaftlicher Vereine betreibt.

SIIC verfligt Uber einen auserwahliten
Verfasserausschuss von Arzten, der mit

Netz wissenschaftlicher Vertreter, dem

heute Gber 200 Fachleute angehdren. Ihre

Aufgabe ist es, neue wissenschaftliche

Information an Ort und Stelle aufzugreifen.

Halt standigen Kontakt zu strategischen

wissenschaftlichen Medien, um unverztglich

die spezialisierte Information fur die
erforderlichen Aktivititen zu erhalten.

Ist Pionier in der Entwicklung von

Informatiksystemen, die zur unverzuglichen

Aufnahme und Verteilung aktualisierter
wissenschaftlicher Information dienen.
Erschuf neue Werke wie Trabajos
Distinguidos, Index Internacional,
Temas Maestros, SIICDis, Sorpresas de

Medicina, SIIC En Linea, Salud (i) Ciencia,

Acontecimientos Terapéuticos, agencia

Sistema de Noticias Cientificas, Circulo de

Lectores, Actualizacion, SIIC En Internet

(wwwisiicsalud.com, www.saludpublica.

com, www.siicginecologia.com).
SIIC im Internet ist ein Beispiel fiir die
standige Entwicklung und Evolution die
diese Organisation kennzeichnen.

Versién en alemdn, colaboracién:
Dr. Emilio Schlump

Columnista Experto SIC

Constituy6 en 1992 la Red
Internacional de Corresponsales
Cientificos, actualmente integrada por
mas de 200 profesionales, cuya mision
es recoger informacién en el lugar y
momento en que se produce.

Se relaciona con los medios cientificos

estratégicos para obtener sin demora

las comunicaciones especializadas que
sus actividades requieren.

Es pionera en la generacién de
sistemas informatizados para la
produccién y distribucion instantanea
de informacién cientifica.

informacao no lugar e momento em
que ela se produz.

SIIC relaciona-se com os meios
cientificos estratégicos para obter,
rapidamente, as informacoes
especializadas necessérzias as suas
atividades.

E pioneira na geracdo de sistemas
informatizados para a producéo e
distribuicao instantanea de informacao
cieifica.

Criou obras inovadoras como
Trabalhos Destacados, Index
Internacional, Temas Maestros, SIICDis,
Sorpresas de Medicina, SIIC En Linea,

La SIIC ha I'esperienza e I'organizzazione
necessaria per questo compito, &
riconosciuta da professionisti, agenzie di
governo, istituzioni scientifiche, aziende
governative e compagnie private regionali
ed internazionali.

I membri del Consiglio e i collaboratori
che fanno parte della SIIC sono esperti
di fama mondiale che esaminano la
ricerca e |'informazione scientifica
evidenziando cio che é rilevante tra
I'ampia offerta dell'informazione
disponibile.

La SIIC pubblica manoscritti originali e
nuovi, scritti da prestigiosi ricercatori che
sono stati specificamente invitati a scrivere
sull'argomento
La SIIC promuove la ricerca scientifica tra i paesi
della regione e contribuisce alla sua diffusione
attraverso i propri mezzi di comunicazione e le
istituzioni scientifiche affiliate.

La SIIC & composta da uno staff editoriale
di medici selezionati, esperti nelle materie
che sono oggetto di pubblicazione.

La SIIC ¢ stata creata nel 1992 dalla rete
internazionale di corrispondenti scientifici.
Oggi, pit di 200 professionisti fanno parte
di questa rete. Il loro compito & quello di
raccogliere informazioni dove e quando
vengono riportate.

La SIIC & in contatto con i principali e
piu autorevoli mezzi di comunicazione
scientifica allo scopo di ottenere in breve
tempo reports specializzati.

La SIIC ¢ pioniera nello sviluppo di sistemi
di elaborazione dei dati per la produzione
e la divulgazione della piti recente
informazione scientifica.

La SIC ha costituito innovativi sistemi
quali Trabajos Distinguidos, Index
International, Temas Maestros, SICDis,
Sorpresas de Medicina, SIC En Linea,
Salud(i)Ciencia, Acontecimientos Terapéuticos,
agencia Sistema de Noticias Cientificas,
Circulo de Lectores, Actualizacion,

SIC En Intemet wwwwisiicsalud.com,
www.saludpublica.com,
www.siicginecologia.com).

La presenza della SIIC in Internet con un
suo sito & una tangibile conferma dello
sviluppo permanente e dell’'evoluzione
dell'organizzazione.

Version en italiano, colaboracion:
Prof. Salvatore Dessole
Columnista Experto SIC

Cre6 obras innovadoras como Trabajos
Distinguidos, Index Internacional,
Temas Maestros, SIICDis, Sorpresas
de Medicina, SIIC En Linea, Salud(i)
Ciencia, Acontecimientos Terapéuticos,
agencia Sistema de Noticias
Cientificas, Circulo de Lectores,
Actualizacion, SIIC En Internet
(www.siicsalud.com, www.
saludpublica.com, www.
siicginecologia.com).

SIIC En Internet es la expresion
concreta de la evolucién y desarrollo
permanente de la organizacion.

Salud(i)Ciencia, Acontecimientos
Terapéuticos, agéncia Sistema de
Noticias Cientificas, Circulo de
Lectores, Actualizacion, SIIC En Internet
(www siicsalud.com,
www.saludpublica.com,
www.siicginecologia.com).

SIIC En Internet é a expressao concreta
da evolucéo e desenvolvimento
permanente da organizacéo.

Versién en portugués, colaboracion:
Nelson P. Bressan

Secretario de Redaccion SIIC
(portugués)

La SIIC édite, en espagnol et en portugais,
information scientifique en relation
avec la médecine et la santé.

La SIIC possede |'expérience et
|'organisation nécessaires pour developper
ses activités. Elle est reconnue par
des professionnels, des organisations
gouvernamentales, des sociétés
scientifiques, ainsi que par des entreprises
publiques et privées régionales et
mondiales.

Ses conseillers et collaborateurs
sont des experts reconnus
internationalement. lls qualifient
les événements scientifiques et
sélectionnent les plus importants parmi
la littérature internationale.

Publie des articles originaux et inédits
rédigés par des investigateurs de
prestige, invités a cette occasion.
Stimule la recherche scientifique
dans I'Amérique Latine. Participe a la
diffusion des informations scientifiques.
Dispose d'un comité de rédaction
médical qualifié.

Depuis 1992 dispose d’'un réseau
international de correspondants
scientifiques, composé actuellement
de 200 professionnels. Leur role est
de recueillir rapidement des
informations ou sest produit
I'événement.

La SIIC est en étroite relation et
communication avec des institutions
hautement spécialisées.

La SIIC est en étroite relation et
communication avec des institutions
hautement spécialisées.

A créée des ouvrages innovants tels
que: Trabajos Distinguidos, Index
Internacional, Temas Maestros, SIICDis,
Sorpresas de Medicina, SIIC En Linea,
Salud())Ciencia, Acontecimientos
Terapeuticos, agence Sistema de
Noticias Cientificas, Circulo de
Lectores, Actualizacion, SIIC En Internet
(wwwisiicsalud.com, wwwi.saludpublica.com,
www siicginecologia.com).

SIIC En Internet est |'expression concréte
de I'évolution et du développement de
cette société d'édition.

Version en francés, colaboracion:
Dr. Juan Carlos Chachques
Director Oficina Cientifica SIIC Paris
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Misién y Objetivos
Salud(i)Ciencia fomenta la actualizacion y formacion cientifica continua de la comunidad médica de
habla hispana y portuguesa. La revista acepta trabajos de medicina clinica, quirtrgica o experimental
concernientes a todas las ciencias de la salud humana.

Edita aquellos trabajos cuya calidad es confirmada por los profesionales asesores que intervienen
en la seleccién y juzgamiento de los documentos que se publican.

Salud(i)Ciencia publica sus contenidos en castellano, portugués e ingles siendo las dos primeras las lenguas
predominantes de Iberoamérica, considerandolas irreemplazables en la transmisién y comprensién univoca
para el estudio y actualizacion cientifica de la mayoria de los profesionales que habitan la regién.

Los articulos de autores brasilefios o portugueses se editan en su lengua, traduciéndose al castellano los
términos o frases de dificil o controvertida interpretacion para la poblacién hispano hablante.
Salud(i)Ciencia publica articulos originales, revisiones, casos clinicos, estudios observacionales, cronicas
de autores, entrevistas a especialistas y otros documentos. Invita a destacados autores de todo el mundo,
para que presenten sus trabajos inéditos a la comunidad biomédica que la revista abarca en su amplia
distribucion territorial y virtual.

La revista adhiere a los principales consensos y requisitos internacionales que regulan la produccién autoral
y editorial de documentacién cientifica biomédica. Somete su contenido a revision cientifica, externa e interna.
Cada trabajo inédito de Salud(i)Ciencia es evaluado por un minimo de dos revisores cientificos externos
(peer review), quienes juzgan la trascendencia cientifica, exactitud técnica, rigor metodoldgico,
claridad y objetividad de los manuscritos.

Los revisores del contenido de Salud(i)Ciencia, pertenecientes o provenientes del ambiente académico,
no reciben compensacién econdémica por sus colaboraciones cientificas. Los autores desconocen los nombres
de sus evaluadores.

Los trabajos de la seccion Expertos invitados se editan en castellano o portugués acompanados, en ambos
casos, con las respectivas traducciones de sus resimenes al inglés (abstracts).

Los estudios presentados en inglés por autores extranjeros son traducidos al castellano o portugués
por los profesionales biomédicos que integran el cuerpo de traductores especializados de la institucion.
Estas versiones son sometidas a controles literarios, cientificos (internos y externos), linguisticos
y editoriales diversos que aseguran la fiel traduccidn de los textos originales.

La breve seccidon Colegas informan edita resimenes objetivos en castellano de novedades seleccionadas
provistas por editoriales colegas del mundo, con menciones especificas de ellas.
Salud(i)Ciencia ofrece un listado de eventos cientificos del pais y el mundo recomendados por SIIC.
La pagina Salud al Margen, ubicada al final de la revista, recoge textos afines a la medicina y
la salud humanas de otras areas del conocimiento.

El contenido cientifico de Salud(i)Ciencia es responsabilidad de los autores que escribieron los textos originales.
Los anunciantes que contratan las paginas donde se publican los avisos publicitarios son los Gnicos responsables
de la informacion que contienen.

Las obras de arte de la presente edicién han sido seleccionadas de SIIC Art Data Bases

Imagen de tapa: Walter Crane, «Los caballos de Neptuno», 6leo sobre tela, 86 x 215 cm, 1892.

Iméagenes: pag. 308 - Montse Valdés, «Miradas conscientes», detalle, 6leo sobre tela, 2011; pag. 312 - Enrique Bernis,
«Paciencia», lapiz y acrilico sobre papel, 2007; pag. 316 - Carlos Sanchez Hijarrubia, «El choque», éleo sobre tela,
2011; pag. 318 - Denis Nufiez Rodriguez, “Blanco sobre blanco”, éleo sobre tela; pag. 320 - Emilia Calderén de la
Garza, «Piedras IV», 6leo sobre papel, 2010.

En cada articulo el lector hallara uno de estos simbolos:

P info

A
P~
Informacion adicional en www.siicsalud.com: Articulo completo en www.siic.info
otros autores, conflictos de interés, etc.

Descripcion administrativa
SIIC publica ocho nimeros por volumen comprendido entre marzo del afio en curso y abril del siguiente. Los ejemplares
se distribuyen por correo aéreo o de superficie a los suscriptores de Iberoamérica y el Resto del mundo.

Suscripcion anual
Argentina (pesos argentinos): Institucional, $590; Profesionales, $390; Residentes, $280.
Paises del Mercosur: Institucional, US$150; Profesionales, US$130; Residentes, US$110.
Paises de UNASUR: Institucional, US$220; Profesionales, US$160; Residentes, US$130.
Iberoamérica: Institucional, US$430; Profesionales, US$310; Residentes, US$250.
Espafia y Portugal: Institucional, US$280; Profesionales, US$190; Residentes, US$150.
Resto del mundo: Institucional, US$660; Profesionales, US$540; Residentes, US$480.
Los valores de las suscripciones incluyen todos los gastos de envio.

Los pagos pueden efectuarse mediante tarjetas de crédito de circulacion internacional y por medio de transferencias o giros
bancarios. Para mayor informacion comunicarse con Investigacién+Documentacion S.A., empresa responsable, productora
grafica, propietaria de Salud(i)Ciencia y representante comercial exclusiva de SIIC.
i+d@siicsalud.com, tel.: +54 11 4343 5767.

Reproducciones de contenido
Las fotocopias o reproduccion del contenido parcial o total de Salud(i)Ciencia estan permitidas para uso exclusivamente
personal en la medida que el solicitante respete la legislacion nacional e internacional de derechos de autor.

Los interesados que requieran multiples reproducciones o copias sistematicas de articulos o segmentos de la revista
Salud(i)Ciencia, con fines comerciales, educativos o personales, deberan comunicarse previamente con
Investigacion+Documentacion S.A.: i+d@siicsalud.com, tel.: +54 11 4343 5767.

Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC),

Avda. Belgrano 430, 9° Piso (C1092AAR), Ciudad de Buenos Aires, Argentina. Tel.: +54 11 4342 4901.

Prohibida su reproduccion total o parcial. Registro Nacional de la Propiedad Intelectual 497794. Hecho el depésito que establece la Ley 11.723.
Impreso en el mes de noviembre 2013 en G.S. Gréfica, Charlone 958, Avellaneda, provincia de Buenos Aires, Argentina
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Codigo Respuesta Rapida
(Quick Response Code, QR)

La revista Salud(i)Ciencia cuenta con el respaldo formal de los ministerios de Ciencia y Tecnologia
(Resolucion N° 266/09), Educacion (Res. N° 529SPU) y Salud (Res. N° 1058) de la Republica Argentina.
Salud(i)Ciencia forma parte del programa Actualizacién Cientifica sin Exclusiones (ACisE) de la Fundacién SIIC
para la promocién de la ciencia y la cultura. ACIsE es patrocinado por gobiernos provinciales, universidades
nacionales, instituciones cientificas y empresas publicas y privadas de la Argentina y América Latina.

Salud(i)Ciencia integra la Asociacion Argentina de Editores Biomédicos

Salud(i)Ciencia es indizada por
Embase, Scopus, Elsevier Bibliographic Databases, Scimago, LILACS, Latindex, Catalogo Latindex,
Ullrich’s Periodical Directory, SIIC Data Bases y otras.
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Rafael Bernal Castro
Director Editorial

Prof. Rosa Maria Hermitte
Directora PEMC-SIIC

Prof. Dr. Marcelo Corti
Direccion Cientifica

Consejo Editorial (Editorial Board)

Programa SIIC de Educacién Médica Continuada (PEMC-SIIC)

Prof. Dr. Elias N. Abdala, Psiquiatria, Psiconeuroendocrinologia.
Profesor Titular, Universidad del Salvador, Buenos Aires (BA),
Argentina (Arg.).

Dr. Miguel Allevato, Dermatologia, Profesor Adjunto de la Catedra
de dermatologia, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos
Aires (UBA); Jefe del Servicio de Dermatologia, Hospital de Clinicas
José de San Martin, Facultad de Medicina, UBA; Presidente de la
Sociedad Argentina de Dermatologia (2012-2014); Profesor Titular de
Dermatologia, Fundacién Barceld, BA, ARG.

Prof. Dr. Michel Batlouni, Cardiologia. Professor de
Pés-Graduacdo em Cardiologia da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo, San Pablo, Brasil.

Prof. Dr. Pablo Bazerque, Farmacologia. Profesor Extraordinario
Emérito, UBA, BA, Arg.

Dra. Daniela Bordalejo, Psiquiatria, Medicina Legal. Miembro del
Comité de Docencia e Investigacion del Hospital Neuropsiquiatrico
Braulio A. Moyano, Facultad de Medicina, UBA, BA, Arg.

Dr. Itzhak Brook, Pediatria. Profesor de Pediatria, Departamento
de Pediatria, Georgetown University School of Medicine,
Washington DC, EE.UU.

Dr. Oscar Bruno, Endocrinologia. Profesor Titular Consulto
de Medicina, Facultad de Medicina, UBA, Director Cientifico
TD Neuroendocrinologia, BA, Arg.

*Prof. Emérito Dr. Alfredo Buzzi, Medicina Interna. Decano de
la Facultad de Medicina, UBA, miembro del Consejo Editorial
TD Clinica Médica, BA, Arg.

Dr. Rafael Castro del Olmo, Traumatologia. Hospital Universitario
de la Clinica de la Virgen de la Macarena, Sevilla, Espafa.

Dr. Juan C. Chachques, Cirugia Cardiovascular. Director de
Investigacion Clinica y Quirdrgica del Departamento de Cirugia
Cardiovascular de los Hospitales Pompidou y Broussais, Paris, Francia.

Prof. Dr. Reinaldo Chacén, Oncologia. Director Académico, Jefe
Servicio de Oncologia Clinica, Instituto Alexander Fleming, BA, Arg.

Dr. Boonsri Chanrachakul, Obstetricia. Profesor Adjunto y Consultor,
Especialista en Medicina Materno Fetal. Division of Maternal Fetal
Medicine, Department of Obstetrics and Gynaecology, Faculty of

Medicine, Ramathibodi Hospital, Mahidol University, Bangkok, Tailandia.

Dr. Luis A. Colombato, Gastroenterologia, Hepatologia. Jefe del
Servicio de Gastroenterologia, Hospital Britanico de Buenos Aires,
BA, Arg.

Prof. Dr. Marcelo Corti, Infectologia. Profesor Regular Titular,
Departamento de Medicina, Orientacion Enfermedades Infecciosas,
Facultad de Medicina, UBA.; Jefe de Divisién VIH/SIDA, Hospital de

Enfermedades Infecciosas Francisco J. Mufiiz, BA, Arg.

Dr. Carlos Crespo, Cardiologia. Consultor del Servicio de Cardiologia,
Hospital Italiano Garibaldi, Rosario, Arg.

Dr. Jorge Daruich, Hepatologia. Jefe de Hepatologia, Hospital
de Clinicas José de San Martin, UBA,; Director Cientifico Coleccion
Temas Maestros (TM) Hepatitis, BA, Arg.

Prof. Dra. Perla David Galvez, Pediatria. Profesora Asociada de
Pediatria, Divisién Ciencias Médicas Sur; Neurdloga Infantil, Unidad
de Neurologia Pediatrica, Hospital Dr. Exequiel Gonzalez Cortés,
Facultad de Medicina Universidad de Chile, Santiago, Chile.

Dr. Eduardo de la Puente, Farmacologia, Medicina Farmacéutica.
Miembro de la Comision Directiva de SAMEFA, BA, Arg.

Prof. Dr. Raul A. De Los Santos, Clinica Médica. Profesor Titular
Consulto, Departamento de Medicina Interna, Hospital de Clinicas
José de San Martin, Facultad de Medicina, UBA; miembro del
Consejo Editorial TD Clinica Médica, BA, Arg.

Dr. Ricardo del Olmo, Neumonologia. Director Cientifico
TD Medicina Respiratoria, BA, Arg.

Dra. Blanca Diez, Pediatria. Comité de Oncologia, Sociedad
Argentina de Pediatria, BA, Arg.

Dr. Bernardo Dosoretz, Oncologia. Comité de Radioterapia
de la Asociacion Médica Argentina, BA, Arg.

Dr. Ricardo Drut, Laboratorio de Anatomia Patolégica, Hospital
de Nifios Sor Maria Ludovica, La Plata, Arg.

Dr. Gaston Duffau Toro, Pediatria. Profesor Titular de Pediatria,
Director de Investigacion para Médicos en el Programa de
Especializacion en Pediatria, Presidente de la Comisién de Evaluacion
Académica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile,
Santiago, Chile.

Dr. Juan Enrique Duhart, Medicina Interna. Profesor Titular Consulto,
Hospital de Clinicas José de San Martin, Facultad de Medicina, UBA;
miembro del Consejo Editorial TD Clinica Médica, BA, Arg.

Dr. Roberto Elizalde, Ginecologia. Ex Presidente de la Sociedad
de Obstetricia y Ginecologia de Buenos Aires; Director Cientifico TD
Obstetricia y Ginecologia, BA, Arg.

Prof. Dr. Miguel Falasco, Clinica Médica. Vicepresidente
de la Asociacién Médica Argentina; miembro del Consejo Editorial
TD Clinica Médica, BA, Arg.

Prof. Dr. German Falke, Pediatria. Profesor Consulto, Facultad
de Medicina, UBA, BA, Arg.

Dr. Andrés J. Ferreri, Oncologia. Departamento de
Radioquimioterapia, San Raffaele H Scientific Institute, Milan, Italia.

Dr. Juan Gagliardi, Cardiologia. Coordinador de Unidad Coronaria de
la Clinica del Sol; Director Cientifico TD Factores de Riesgo, BA, Arg.

Dr. J. G. de la Garza Salazar, Oncohematologia. Ex Presidente
del Instituto Nacional de Cancerologia, México DF, México.

Dra. Estela Raquel Giménez, Toxicologia Clinica, Farmacovigilancia.
Presidenta Honoraria de Sociedad Argentina de Farmacovigilancia;
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Inicio de traducciones de
monografias de producto

El Departamento de
Traduccién Cientifica
(DTC) de SIIC incor-
poréd a sus servicios
las traducciones de
Monografias de Prin-
cipios Activos o Ingre-
dientes.

La tarea se inicié6 con
la publicacion de la
monografia acerca del
paclitaxel solicitada por una compafia
de la Argentina. EI DTC se compone
con médicos traductores especializados,
profesores de diversos idiomas, linglis-
tas, supervisores cientificos y correcto-
res literarios.

Las metodologias utilizadas en el proce-
so garantizan los estandares de calidad
requeridos involucrados en el proceso
de la traduccion y redaccion didactica.

SIIC en Internet incrementa sus

ediciones diarias

En las Ultimas semanas, la portada de
siicsalud.com ha multiplicado su ofer-
ta de novedades para los profesionales
de la salud. En virtud del gran caudal
de documentacion producido por la So-
ciedad Iberoamericana de Informacion
Cientifica, nuestro portal en Internet
exhibe en su pagina principal mas de
sesenta informes que se renuevan a dia-
rio. Estos contenidos incluyen articulos
originales e inéditos, resimenes objeti-
vos e informes periodisticos redactados
en castellano, portugués o inglés a partir
de publicaciones biomédicas prestigio-
sas de los cinco continentes.

Dado que siicsalud recibe 3.5 millones
de visitas mensuales, la abundante pro-
duccién de articulos favorece la difusién
masiva de las diversas areas de las cien-
cias de la salud entre los especialistas
de la region.

Articulada con el Ministerio de Salud de la Provincia
de Buenos Aires

Revista Epidemiologia y Salud
Comenzé la distribucion
de Epidemiologia y Sa-
lud, Vol. 1 N© 4, produ-
cida por SIIC conjunta-
mente con el Ministerio
de Salud de la Provincia
de Buenos Aires.

La publicacién, dirigida
por el Dr. Nery Fures,
reune articulos originales
e inéditos vinculados con la salud publica
y con los acontecimientos epidemioldgicos
de alto impacto regional.

Para acceder a la version digital ingrese a
www.siicsalud.com/pdf/epidemiologia_sa-
lud_1_4_82913.pdf.

Mas informacion: revista.epidemiologia@siic.
info.

Epidemiologia

Edicion de la revista Medicina para y por Residentes
Activa participaciéon de médicos
residentes

La coleccién Medicina
para y por Residentes
perfecciona, numero tras
numero, la participa-
cién activa de los jove-
nes profesionales. Este
progreso queda de ma-
nifiesto en la meritoria
labor de la renovada Co-
mision Cientifica de Mé-

Medicing
T Residenes

Nuestras novedades

La Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica y la Fundacidn SIIC laten al compds de sus miembros,
protagonistas de las tareas cotidianas y de las nuevas, expresidon de sus continuas actualizaciones.

La comunicacion de Nuestras novedades comenzd en marzo de 2006; las que acontecieron en los 27 afios
anteriores quedan reflejadas en nuestras obras tangibles y virtuales, a la vista del lector.

Sistema SIIC de Edicion Asistida (SSEA) para autores de habla inglesa

Los autores que lo deseen podran presentar
sus articulos en idioma inglés para ser publi-
cados en las obras impresas y virtuales con
el asesoramiento instantaneo, humano y en
tiempo real, de la Sociedad Iberoamericana
de Informacioén Cientifica (SIIC).

La directora del Programa SIIC de Educacion
Médica Continuada, Prof. Rosa Maria Hermi-
tte, informaba al respecto: “el Sistema SIIC
de Edicion Asistida (SSEA), version 1I/Plus,
implementado desde noviembre de 2013,
permite la presentacién de trabajos en cas-
tellano, portugués e inglés, facilitando a los
autores la redaccion, remision, supervision y
publicacién de articulos originales, revisiones
y otros, con el seguimiento profesional de los
revisores externos y supervisores diversos
que colaboran en los emprendimientos cien-
tificos y editoriales de SIIC.”

SSEA aloja la informacidon provista por los au-
tores, revisores y supervisores en bases de
datos que la distribuirdn hacia los destinos
que correspondan segun los controles y pasos
establecidos para cada documento.

SSEA permite comunicaciones instantaneas
con los autores para recordarles plazos com-
prometidos, envios de datos pendientes, so-
licitudes de traduccion parcial o completa del
castellano o portugués al inglés. Los contro-
ladores que intervienen en los procesos, las
etapas y los pasos establecen contacto directo
entre ellos, con los autores y con los revisores
externos que participan en la supervision de
cada documento con solicitud de publicacion.
La produccién de SSEA insumio tres afios de
trabajo a un amplio grupo de profesionales
integrado por editores cientificos, redacto-
res biomédicos, documentalistas, bibliote-
cologos, traductores, correctores literarios,
especialistas en educacion a distancia, infor-
maticos, disefiadores y otros.

Para la creacion de SSEA se tuvieron en con-
sideracién programas utilizados por empre-
sas e instituciones educativas o de investiga-

cién de Iberoamérica, Europa y los EE.UU. Al
observarse en ellos una notable incidencia de
la automatizacién computarizada, se procurd
allanar la relacion autor-editorial mediante
procedimientos operados por seres humanos
que contemplaran la objetividad del vinculo,
sin que implique su desnaturalizacién en ma-
nos de “automatas repetidores”.

La produccién continua de documentacion
requiere combinar mecanismos seriados
con personalizados; la interaccién de ambos
garantiza el intercambio exitoso de quienes
participan en la produccion editorial del texto
cientifico presentado para su publicacion en
un medio especializado.

Los autores que acceden a SSEA atravie-
san distintas etapas compuestas por pasos
obligatorios u optativos que le guian en el
cumplimiento de los requisitos exigidos a los
articulos. Estos items pueden completarse
en una instancia o en una determinada can-
tidad de dias.

A los autores de habla castellana o portugue-
sa, SSEA ofrece la posibilidad de traducir sus
trabajos al inglés para publicarlos completos
en dos idiomas. Esta traduccion sera avalada
por el Departamento de Traduccion de SIIC,
integrado por médicos bilinglies y especialis-
tas en lenguas extranjeras.

La edicion de un articulo puede insumir un
plazo maximo de 6 meses. Por regla gene-
ral, en el primer mes las direcciones editorial
y cientifica informan al autor su aceptacion
o0 no. En caso de ser favorable, se inicia la
evaluacion de los revisores externos cuyos
veredictos o sugerencias se trasladan al au-
tor. Una fluida comunicacion entre éste y los
supervisores resolverd los inconvenientes
surgidos en los diferentes pasos que abarca
el proceso de evaluacién.

SSEA es pionero en nuestro pais. Asegura
agilidad, seguridad y calidad, tanto a los au-
tores como a los lectores de los documentos
que llevan la firma editorial de SIIC.

dicos Residentes, entre cuyas acciones
destacamos: estrecha comunicacién con
la direccion cientifica de SIIC, seleccidon
ad referendum de documentos originales,
incremento de comentarios cientificos re-
dactados por colegas residentes y profe-
sionales docentes, fomento de la integra-
cion institucional publica a siete hospitales
publicos de cuatro provincias argentinas.
Mas informacién: Fundacién SIIC, Programa
ACisERA, tel: (011) 4343-5767, acisera@siic.
info

Con motivo del acuerdo BNA + FSIIC

Boletin Salud Argentina (SaludAR)
El segundo numero de
Salud Argentina (Salu-
dAR) se encuentra ya
disponible, con informes
destacados en salud pu-
blica seleccionados por
SIIC vy distribuido ma-
sivamente en el mar-
co del programa ACisE
NACION. El boletin es
patrocinado en forma
exclusiva por el Banco de la Nacién Ar-
gentina.

Para acceder al boletin ingrese a www.
siicsalud.com/pdf/nov_saludar_n2213.pdf.
ACisE NACION es el programa de la Fun-
dacion SIIC para profesionales e institu-
ciones de la salud clientes activos del BNA.
Mas informacién en www.siicsalud.com/
main/banconacion.php
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Fundacion Ciclo Integracion de América
Latina en el Palacio San Martin

Enfermedad de
- Chagas, actualidad

regional
A pocos dias del cierre de esta edicion, la
Fundacién SIIC concretara una nueva en-
trevista publica del Ciclo Integracion Cien-
tifica de América Latina (CICAL) sobre el
tema clave Enfermedad de Chagas, actua-
lidad regional. Participarén especialmente
invitados los doctores Sergio Sosa Estani,
Elsa Segura y Rodolfo Viotti.
La préxima edicion de Salud(i)Ciencia re-
sumird las exposiciones cientificas que se
presentaran el 10 de diciembre en el Salén
Fontana del Palacio San Martin, Ministerio
de Relaciones Exteriores y Culto de la Na-
cién, Ciudad de Buenos Aires.
Las entrevistas CICAL son coordinadas por
el equipo cientifico de SIIC, con las repre-
sentaciones diplomaticas de la Argentina
y de los paises hermanos de UNASUR, con
participacién gratuita, presencial y a dis-
tancia de hospitales y universidades pu-
blicas, invitados especiales y profesionales
de la salud en general.
El evento cuenta con el apoyo de la Di-
reccién de Organizaciones Intermedias del
Ministerio de Relaciones Exteriores de la
Nacion.
Mas informacion, Fundacion SIIC, fundacion@
siic.info.

H http://www.siic.info
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Introducciéon

Abstract

Aim: To determine fat mass and skeletal muscle mass (SMM) percentages in children by using two diffe-
rent methods (conventional anthropometry and bioelectrical impedance analysis [BIA]). A secondary pur-
pose was to compare both methods for assessing body composition in this group. Methods: A total of
150 children (75 males; 75 females), aged 12-18 years, were recruited for the trial. Fat mass percentage
was assessed by conventional anthropometric technique (Slaughter’s equation) and BIA (Houtkooper’s
equation). Lastly, SMM percentage was determined by Poortman’s formula. The Student t test for unpai-
red data was performed to compare mean values. Furthermore, the Bland-Altman plot was used for
assessing the agreement between methods. It should also be pointed out that written informed consent
was obtained from parents or legal representatives. Results: No significant differences were found when
assessing fat mass percentage by different methods (p > 0.05). Regarding SMM percentage, a significant
difference was found between males and females (p < 0.05). The Bland-Altman plot showed slight mean
differences between methods in males. The best agreement between methods for assessing fat mass
was found in females. Conclusion: Conventional anthropometry and BIA were not interchangeable for
assessing fat mass in children given that the Bland-Altman plot demonstrated wide limits of agreement
and a systematic proportional bias.

Key words: fat mass, skeletal muscle mass, anthropometry, bioelectrical impedance analysis, body composition

Resumen

Objetivo: Determinar la masa grasa y sus diferencias estimadas por técnicas de antropometria y bioim-
pedancia eléctrica de cuerpo entero, asi como presentar datos de masa muscular esquelética en jévenes
en edad escolar, por métodos antropométricos. Método: Se ha procedido a la valoracién de la com-
posicién corporal de 75 nifios y 75 nifias de entre 12 y 18 afos, mediante técnicas antropométricas
y de bioimpedancia eléctrica de cuerpo entero para estimar la masa grasa (Slaughter y Houtkooper,
respectivamente), asi como la masa muscular esquelética (Poortmans). El andlisis estadistico consistié en
un estudio comparativo entre métodos que se realizé mediante la prueba de la t de Student, un estudio
correlacional mediante el coeficiente de correlacion de Spearman, asi como un estudio de concordancia
entre métodos mediante los procedimientos de Bland-Altman. Resultados: No existen diferencias signi-
ficativas de la masa grasa determinada por ambos métodos (p > 0.05). Existen diferencias estadisticas
en la masa muscular esquelética entre nifos y nifas (p < 0.05). El estudio de concordancia muestra
pequenas diferencias entre métodos con errores proporcionales para el grupo de nifios, no asi en nifas,
y con muy amplios limites de concordancia entre métodos. Conclusiones: En general, se puede concluir
gue la metodologia antropométrica y de bioimpedancia eléctrica para la estimacion de la composicién
corporal no son intercambiables para valoraciones longitudinales, en nifos en edad escolar de 12 a 18
anos, y aunque se observan pequenas diferencias, existe un efecto de error proporcional entre métodos.

Palabras clave: masa grasa, masa muscular esquelética, antropometrfa, bioimpedancia eléctrica, composi-
cion corporal

otros componentes como el mineral 6seo, permite la ade-

La actual epidemia de la obesidad en nifos y adoles-
centes pone de manifiesto la importancia de realizar es-
timaciones precisas de la composicién corporal mediante
métodos de facil utilizacién como son la antropometria y
la bioimpedancia eléctrica. La validez de los métodos de
campo difiere frecuentemente en diferentes poblaciones
y en especial en los jovenes, pues los métodos de campo
no tienen en cuenta los diferentes grados de hidratacion
de la masa libre de grasa (MLG).

El andlisis de la composicion corporal permite conocer
las proporciones de los distintos componentes del cuer-
po humano y su estudio constituye el eje central de la
valoracién del estado nutricional. La estimacion del agua
corporal total, de la masa grasa (MG), MLG, asi como de
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cuada evaluacion de la composicion corporal, asf como la
asociacion temprana entre el defecto o el exceso de estos
compartimientos, con la aparicion del riesgo para algu-
nas enfermedades crénicas.’? Una adecuada evaluacion
de la composicion corporal en los nifios y los adolescentes
se debe fundamentar en el estudio de sus componentes
o compartimientos, asi como en el desarrollo y la eva-
luacion de los métodos mas precisos e indicados para su
estimacion.?

Los componentes del cuerpo humano se pueden distri-
buir en cinco niveles de organizacién: atémico, molecular,
celular, tisular y corporal, y la suma de ellos correspon-
de al peso corporal total. El nivel atémico esta formado
principalmente por elementos como los minerales, los
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electrolitos, el hidrégeno, el nitrégeno y el oxigeno. Estos
elementos se combinan para formar compuestos quimi-
Cos que se agrupan en categorias que definen el nivel
molecular; sus principales componentes son el agua, los
lipidos, las proteinas, los minerales y los carbohidratos. El
nivel tisular esta formado por el tejido adiposo, el muscu-
lo esquelético, el hueso y las visceras y el nivel corporal
total incluye la masa corporal, la estatura, los perimetros
musculares y los pliegues de grasa subcutanea.*’

La estimacion correcta de la composicion corporal en
los sujetos adolescentes cobra gran relevancia en relacion
con la evaluacion del estado nutricional y en particular
con el incremento en la prevalencia de la obesidad y la
comorbilidad sobre la salud. Ello requiere de métodos de
evaluacion precisos, rapidos y reproducibles, tanto en la
investigaciéon como en el drea clinica. Entre éstos estan
el andlisis de activacion de neutrones, las imagenes de
resonancia magnética, la densitometria e hidrometria,
la pletismografia por desplazamiento de aire, los méto-
dos de dilucién isotopica, la absorciometria de rayos X
de energia dual (DXA) y, por ultimo, por su facil aplica-
cion y desarrollo en estudios epidemioldgicos, las técnicas
antropométricas y el andlisis de la bioimpedancia eléctri-
ca.®'% La adolescencia es un periodo decisivo en relacion
con los cambios debidos a la aceleracion del crecimiento
y la maduracion, con cambios manifiestos entre sexos; la
cantidad de grasa es mayor en las chicas adolescentes en
comparacion con los chicos.'" En estudios epidemioldgi-
cos y clinicos se hace necesario un preciso y fidedigno mé-
todo de estimacion de la MG. Igualmente es importante
destacar las conocidas diferencias entre los métodos de
campo y los métodos de laboratorio para la estimacién de
los componentes corporales.’> 3

El objetivo del presente trabajo es la determinacion
de la MG y sus diferencias determinadas por técnicas de
antropometria y bioimpedancia eléctrica, asi como pre-
sentar datos de masa muscular esquelética en jovenes en
edad escolar.

Material y métodos
Sujetos

La poblacién de estudio estuvo formada por 150 jéve-
nes (75 nifos y 75 nifas). Se eligio el centro escolar Insti-
tuto de Educacién Secundaria Nuestra Sra. de la Victoria,
de la ciudad de Malaga (sur de Espana), que se considero
representativo de la poblacién escolarizada de esas eda-
des (por su distribucién segun el nivel socioecondémico y
las caracteristicas demogréficas).

Dentro del centro escolar, los sujetos se seleccionaron
por muestreo aleatorizado simple para el intervalo de
edad de 12 a 18 afos. La selecciéon se realizé durante
el periodo de octubre a diciembre de 2006. A todos los
sujetos se les realizd una serie de exploraciones médicas
y fisicas, asi como diversas encuestas para caracterizar
sus habitos alimentarios y de actividad fisica; se encon-
tré que todos los sujetos estaban saludables y exentos de
enfermedades agudas o crénicas y en el momento de las
exploraciones no estaban tomando medicacién alguna.

Se explicaron detallada y extensamente las caracteristi-
cas y los objetivos de las exploraciones a los profesores, al
Consejo Escolar y a las asociaciones de madres y padres
de alumnos.

El Comité de Ftica de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Malaga aprob¢ todos los procedimientos.
Antes del estudio, los responsables de la educacion de
los sujetos procedieron a la firma del consentimiento in-
formado, con posterioridad a la explicacion detallada de
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todos los instrumentos y metodologias que se utilizarian
durante la recogida de datos.

Métodos

Valoracién de la composiciéon corporal. Evaluacion an-
tropomeétrica. Se midi6 el peso (en kg) utilizando una ba-
lanza digital Seca 770 (Hamburgo, Alemania), con una
precision de 0.1 kg y la estatura (en cm) mediante un
tallimetro de pared Seca 208 (Hamburgo, Alemania), con
una precision de 1 mm. Asimismo se obtuvieron los plie-
gues del triceps y medial de la pierna con un calibre de
pliegues cutadneos, con una precisiéon de 0.2 mm (Hol-
tain, Crymych, Reino Unido), para derivar la MG segun
la ecuacién de Slaughter.'® La masa muscular esquelética
se estimé a partir de la ecuaciéon de Poortmans,' basada
en perimetros musculares del brazo, muslo y pierna. Se
procedié a la toma por duplicado de todas las medidas
antropométricas, segun criterios internacionales estanda-
rizados por la International Society for Advancement in
Kinanthropometry.'> La valoracién del estado de obesi-
dad se realizd a partir del conocimiento del porcentaje de
grasa con valores > 25% para nifios y 30% en ninas.'®

Bioimpedancia eléctrica

Se utilizo el bioimpedanciometro multifrecuencia Me-
diSystem (Sanocare Human System, Madrid). Todos los
sujetos realizaron una miccién a la primera hora de la
mafana, tras condiciones de ayuno, se retiraron todos
los elementos metalicos de su cuerpo, se controlaron los
niveles de hidratacién normal y sin haber realizado ejer-
cicio fisico moderado intenso en las 24 horas anteriores.
Permanecieron en posicion de dectbito supino sobre una
camilla no conductora entre 8 a 10 minutos antes de ob-
tener los valores de impedancia, resistencia y reactancia;
se dispusieron 4 electrodos de contacto (PKR 170, Sano-
care Human System, Madrid) en el dorso de la mano y
pie derechos.®' La ecuacién de Houtkooper' permite
estimar la MLG, de la cual, al sustraerla del peso corporal
total, se obtuvo el valor de la MG tanto en porcentaje de
grasa como en kilos de grasa.

Analisis estadistico

Todas las variables se expresan como media + desvia-
cion estandar. Se procedioé al analisis de la homogenei-
dad de las variables mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov.

El andlisis de comparacion de medias entre valores de
grasa corporal por ambos métodos se realiz6 con una
prueba de la t de Student para muestras independientes
y para las variables sin distribuciéon normal se utilizé la
prueba de Mann-Whitney para muestras independien-
tes. El estudio de correlaciones entre variables se realizé
mediante los coeficientes de correlacién de Spearman. El
estudio de concordancia entre métodos se obtuvo por
medio del analisis de Bland-Altman."” En todas las prue-
bas estadisticas se aceptd como significativo un valor de
p < 0.05. El procesamiento de datos se realizé utilizando
el programa MedCalc version 12.1.4.0 (Mariakerke, Bél-
gica).

Resultados

Las caracteristicas antropomeétricas principales y de
composicion corporal de la muestra estudiada se mues-
tran en la Tabla 1. Los nifios son mas altos, mas pesados
y con mayor masa muscular esquelética que las nifas (p
< 0.001). No se encuentran diferencias en la MG ni en
la MLG (p > 0.001). Los coeficientes de correlacién de
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Tabla 1. Caracteristicas antropométricas de la muestra y valores de compo-
sicion corporal por bioimpedancia eléctrica (Houtkooper) y antropometria
(Slaughter) para la estimaciéon de masa grasa, libre de grasa y masa mus-
cular esquelética.

J.R. Alvero Cruz et al. / Salud(i)Ciencia 20 (2013) 235-240

Tabla 3. Valores de masa grasa por las ecuaciones de Slaughter y Hout-
kooper en nifias.

% masa grasa % masa grasa

Nifas (n)

Houtkooper

Variables Todos Nifios Nifas Edad Media DE Media DE
Media DE | Media DE |Media| | DE 12 10 | 2602 |+ | 786 2584 |+| 585
Edad  |afios| 14.85| + | 1.89 | 14.83 | + [ 1.86 | 14.88 | + |1.94 13 14 2377 | = | 641 2103 | | 655
Peso kg | 60.31| + [14.28| 65.84 | + [16.04| 54.77 | + |9.54 14 6 2840 | + | 3.76 3295 | x| 474
Talla cm [164.24( + [ 9.18 [168.83| + | 8.73 |159.65| + [7.11 15 15 2838 | + | 621 2980 | x| 478
Houtkooper | % |23.58 | + | 7.74 | 20.58 | + | 6.90 | 26.58 | + |7.41 17 10 28.98 + 6.08 2517 + 8.11
Slaughter | % |[25.11 | + [ 9.49|22.78 | + [11.34| 27.43 | + |6.48 18 3 2811 |+ | 342 3376 |+ | 432
Houtkooper | % | 76.42 | + | 7.74 | 79.42 | + | 6.90 | 73.42 | + | 7.41 Todas | 75 2743 | £ | 647 26.58 7.40
Slaughter | % |74.89 | £ |9.49|77.22 | + [11.34| 7257 | + |6.48 DE: desviacion estandar.

Masa grasa
Houtkooper | kg | 14.50 | + [6.62 | 14.09 | + | 7.77 | 14.91 | + |5.81
Slaughter kg | 15.82 | + | 9.99| 16.27 | + [13.01| 15.37 | £ |5.61

Masa libre de grasa

Houtkooper | kg | 45.81 | + (10.85| 51.75 | + | 11.26( 39.86 | + |6.23
Slaughter kg [44.49 | £ |9.12 | 49.58 | + [ 9.09 | 39.40 | + |5.69
Masa muscular esquelética

Poortmans | % |[42.76 | + [3.45|45.35 | £ | 1.75 | 40.17 | + |2.71
Poortmans | kg [25.95 |+ [7.14[29.85 | + | 7.29 | 22.05 | + |4.31

DE: desviacion estandar.

Tabla 2. Valores de masa grasa por las ecuaciones de Slaughter y Hout-
kooper en nifios.

Nifios (n) % masa grasa Slaughter % masa grasa Houtkooper

Edad Media DE Media DE
12 11 18.73 + 5.52 20.32 + 6.75
13 | 10 2414 + 10.74 21.99 + 11.66
14 1 28.09 + 19.86 20.94 e 8.73
15 [ 15 27.60 + 10.36 22.64 + 5.49
16 | 10 18.82 i 8.93 18.16 ik 5.22
17 | 13 18.83 + 6.86 20.42 + 5.01
18 5 17.52 + 3.31 20.13 + 4.31
19 0

Todos | 75 22.78 + 11.33 20.58 6.89

DE: desviacion estandar.

Spearman muestran una gran asociaciéon entre métodos
considerando el porcentaje y los kilos, respectivamente
(rho = 0.64 y rho = 0.82; ambos p < 0.001) entre las
ecuaciones de Houtkooper y Slaughter.

En los ninos, los porcentajes de grasa se hallan entre el
17.5% y el 28%, estimados por la ecuacion de Slaughter,
y los valores de Houtkooper se hallan entre el 18% vy el
22.5%. Los valores medios de la muestra no presentan
diferencias estadisticamente significativas entre el méto-
do de antropometria y bioimpedancia (p > 0.05) (Tabla
2). Existe un incremento de los valores medios de grasa
desde los 12 hasta los 16 afios. Estos valores medios en-
tre los 14 y 15 afos se podrian catalogar dentro de la
obesidad.

En las nifas, los porcentajes de grasa estan entre el
23.8% y el 29%, por la ecuacion de Slaughter y los valo-
res de Houtkooper se hallan entre el 21% y el 34%. Los
valores medios entre métodos no presentan diferencias
significativas (p > 0.05) (Tabla 3). Las nifas presentan va-
lores estables en todas las edades, con valores medios

Tabla 4. Valores de masa muscular esquelética (en %) en nifios y nifias
por sexo.

Edad (n) Nifos (n) Nifas
Media DE Media DE
12 11 44.81 + | 126 | 10 39.80 3 1.76
13 10 45.20 + | 154 | 14 38.71 + 4.93
14 11 45.78 + | 2.60 6 39.98 + 1.63
15 15 45.40 + | 154 | 15 40.66 + 2.07
16 10 45.84 + | 167 | 14 40.63 + 1.45
17 13 44.94 + | 167 | 10 41.40 + 1.96
18 5 45.80 + | 2.08 5] 39.55 + 1.28
19 0 8 40.35 + 1.43
Todos | 75 45.35 x| 1.74 | 75 40.16 4 2.70

DE: desviacion estandar.

ligeramente menores que el punto del 30% que catalo-
garfa la obesidad, exceptuando la edad de 14 afios.

Los valores de masa muscular esquelética que presen-
tan los nifos son muy estables en el 45%. En las nifias
se aprecia una tendencia de aumento de dichos valores
desde los 12 hasta los 17 afios (Tabla 4). Existen dife-
rencias estadisticamente significativas entre nifios y nifas
(p < 0.001).

En la Tabla 5 se muestran los parametros del analisis
de Bland-Altman. Este se establecid utilizando el valor
medio (eje x) y las diferencias (eje y) entre el porcentaje
de la MG de Slaughter y la de Houtkooper (Figura 1).
Las diferencias entre métodos para el grupo de los nifos
es del 2.2%, 0.8% para las nifas y del 1.5% para toda
la muestra, sin que e stas diferencias entre ecuaciones
muestren significacion estadistica (p > 0.05). El anélisis de
los gréaficos de Bland-Altman muestra un error proporcio-
nal entre métodos para los nifos (Figura 1A) y para toda
la muestra en conjunto (Figura 1C) (tau de Kendall de
0.35; p<0.001y0.15; p=0.006, respectivamente). En el
analisis del grupo de las nifias no se observa error propor-
cional (tau de Kendall de 0.03; p = 0.70). Las diferencias
encontradas siempre son positivas para el valor de la gra-
sa determinada por técnicas antropométricas (Slaughter)
sobre las de bioimpedancia eléctrica (Houtkooper). Los
limites de concordancia en los tres analisis graficos son
muy amplios (Tabla 5).

Discusion

El objetivo de este estudio ha sido mostrar las estima-
ciones de grasa corporal mediante métodos de campo
(antropométrico y otro de bioimpedancia eléctrica de
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Tabla 5. Analisis de Bland-Altman entre masa grasa Slaughter y Houtkoo-
per de la muestra y diferenciado en nifios y nifias.

Diferencia + DE 1.52 £ 8.01
LC inferior -14.18
LC superior 17.23

Diferencia + DE 2.20 £ 8.04
LC inferior -13.56
LC superior 17.96

Diferencia + DE 0.84 £7.98
LC inferior -14.79
LC superior 16.49

DE: desviacion estandar; LC: limite de concordancia.

cuerpo entero) en una muestra de jévenes en edad esco-
lar del sur de Espafa, mediante métodos de muy amplia
utilizacién en la determinacion de la composicion corpo-
ral, en estudios clinicos y epidemiolégicos.?'24

El indice de masa corporal permite la clasificacion de
sobrepeso y obesidad de una forma rapida, pues la ob-
tencion de los pardmetros basicos antropométricos (peso
y talla) es de muy facil obtencién, pero son conocidas las
limitaciones de este método que no distingue entre la
MG y la MLG.?>%

De acuerdo con los valores del 25% y el 30% de MG,
para ninos y nifias,'® en los cuales se asocia con alteracio-
nes de la presion arterial y de las lipoproteinas, nuestra
muestra presenta, segun estos valores, una prevalencia
de obesidad en torno a un 29.3% para ambos sexos.
Estos valores son ligeramente superiores en varones, en
comparacion con los del estudio AVENA (25.7% para va-
rones y muy superiores al encontrado en las nifas, que
fue de un 19.1%).2" El estudio AVENA se llevé a cabo en
una amplia muestra de nifios espafoles y de diferentes
ciudades, tanto del centro del pais como del arco medite-
rrdneo. Nuestro estudio obtenido de nifios mediterraneos
del sur de Espafia muestra diferencias destacables.?’ Esta
circunstancia, sin ser categoérica, puede indicar que en
ciertas zonas de Espafa se verifica un incremento de las
tasas de obesidad.

Los resultados del estudio de obesidad infantil y juvenil
en-Kid,?” entre 1998 y 2000, revelaron unos porcentajes
de obesidad en torno al 26% y mayores en nifios que en
nifias y una mayor prevalencia en algunas zonas geogra-
ficas como Canarias y Andalucia. Los valores del presente
estudio estan en concordancia con los publicados por es-
tos autores, que apuntan a un incremento en las tasas de
obesidad y sobrepeso. Si bien pudieran existir diferencias
menores, dependiendo de la metodologia utilizada para
clasificar el estado de sobrepeso y obesidad, mediante el
indice de masa corporal o bien el porcentaje de grasa.

Rodriguez y col.?2 compararon los valores de grasa cor-
poral obtenidos por DXA y con técnicas antropométricas
con la ecuacion de Slaughter,’® basada en los pliegues
de grasa, y concluyeron que existen pequefas diferencias
entre métodos, pero no un error proporcional a medida
gue existe un aumento de la grasa corporal. En el presen-
te estudio, si se halla, tanto en el grupo de niflos como
en el de la muestra total, un efecto de error proporcional
a medida que aumenta el valor de grasa corporal, al com-
parar métodos, ninguno de ellos de referencia.
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Figura 1. Graficos de Bland-Altman que muestran las diferencias en el
porcentaje de grasa entre Slaughter y Houtkooper (A = nifios, B = nifias,
C = muestra completa). La linea continua representa el valor promedio de
las diferencias entre ecuaciones y las lineas discontinuas corresponden a +
1.96 desviaciones estandar (DE)

%MG = porcentaje de masa grasa.

Como se ha comprobado y aunque existen diferencias
de estimacién entre métodos,?®?° dichos métodos presen-
tan entre si coeficientes de correlacion significativos, lo
cual no debe ser interpretado como que esos métodos
puedan ser utilizados indistintamente o de forma inter-
cambiable, pues algunos no sélo presentan diferencias
medias, sino errores proporcionales, como podemos
comprobar con esta investigacion. La utilizaciéon de méto-
dos de evaluacién de la composicién corporal, no fiables
ni capaces de poder comprobar los cambios en los dife-
rentes grados de hidratacion de la MLG, asi como los di-
ferentes minerales, hace que los errores en la estimacion
de los componentes corporales aumente.'® Las frecuentes
diferencias encontradas entre estos dos métodos radican
en la propia utilizacién de éstos y los algoritmos de calcu-
lo de la estimacién de la composicion corporal, asi como

H http://www.siic.info
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de las variaciones interindividuales, del sexo y la madura-
cion de los adolescentes.?®2® En el caso de la utilizacion
de diferentes métodos de evaluacion de la composicion
corporal como DXA y pletismografia por desplazamiento
de aire, aunque presentan diferencias, éstas no son signi-
ficativas en jévenes adolescentes.?®

Las determinaciones de grasa corporal mediante la
ecuacion de Slaughter y de impedancia bioeléctrica en
jovenes obesos y con sobrepeso subestiman la grasa cor-
poral, frente a la DXA como método referencia,?* en tor-
no a 3 = 2 kg. Otras diferencias entre el método DXA y el
método antropométrico con la ecuaciéon de Slaughter se
cifra en torno a -3.7% en chicas y 2.4% en chicos, como
valor promedio, aunque este estudio se realizé en prepu-
beres,?® con limites de concordancia entre métodos en
torno al £ 7%. Los limites de concordancia entre el méto-
do antropométrico y de bioimpedancia son muy amplios,
y se estima que esto se debe a la utilizacion de métodos
doblemente indirectos.

En adolescentes varones, Slaughter sobreestimé en
torno a 2 + 5 kg, mientras que en chicas existié una
subestimacion de 2.3 + 3.5 kg. Estos autores muestran
la bioimpedancia como la alternativa a la utilizaciéon de
DXA, siempre y cuando se empleen ecuaciones derivadas
con variables independientes como el sexo, el peso, el
indice de impedancia y la reactancia.?®> Gran numero de
este tipo de ecuaciones de bioimpedancia eléctrica como
la de Houtkooper son recomendadas en el Documento de
Consenso para la valoracién de la composicion corporal
en adolescentes,?® pero necesitarian ser validadas en la
poblacion espanola.

En Portugal, pais vecino de Espafia, parece que la tasa
de obesidad no afecta de forma igual a los nifos que a
las nifas. Mientras que en los varones parece existir una
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caida del 22% al 15% de la prevalencia de obesidad, en
las chicas la tendencia es inversa, pasando del 14.5% al
19.5% 2" Estos hallazgos y diferentes tendencias deben
hacer que vigilemos las diferencias que se presentan en-
tre sexos, comunidades y pafses, pues ello puede ser im-
portante de cara al disefio de programas de prevencién
y tratamiento de la obesidad, en el periodo de la nifiez a
la adolescencia.

La limitacion del presente estudio, en cuanto a la preci-
sién de las ecuaciones utilizadas para la estimacion de la
composicién corporal, radica principalmente en que, aun-
que son ecuaciones recomendadas,'® no son derivadas en
la misma poblacion, aunque sean éstas de caracteristicas
similares. Existen evidencias de cambios en la composi-
cion corporal a través del tiempo.3?

Conclusiones

Como se confirma con otros estudios, los métodos de
estimaciéon de la composicion corporal por técnicas an-
tropométricas y de bioimpedancia eléctrica, aunque pre-
sentan pequefas diferencias, no son intercambiables, no
solo en el momento de las determinaciones sino como
método de evaluacion longitudinal de los cambios, que
se presentan en el periodo de crecimiento y maduraciéon
en la adolescencia.

En el presente estudio, sélo en el grupo de las nifas
los datos indican que las técnicas antropométricas y de
bioimpedancia podrian ser intercambiables, y no en el
grupo de los chicos.

Finalmente, consideramos necesario que en el futuro
puedan ser derivadas ecuaciones precisas y fiables para
la estimacién y valoracién de la composicion corporal,
fundamentalmente con métodos multicompartimenta-
les.
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Autoevaluacion del articulo
Los métodos de campo de evaluacion de la composicion corporal son Utiles en la valoracion de estado nutricional, por ello se
pueden utilizar diversos métodos, pero todos deben estar validados dependiendo de la muestra en la cual fueron derivados, para
evitar grandes errores en la estimacion de la composicion corporal.

En jovenes en edad escolar son intercambiables los métodos antropométricos y de bioimpedancia eléctrica para evaluar la
composicion corporal:

A, Se utilizan indistintamente; B, Son intercambiables; C, Las pequenas diferencias entre métodos no son importantes; D, No deben
ser intercambiables; E, La bioimpedancia es mas precisa.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/128787
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Introduccion

Abstract

The National Program for Human Retroviruses, AIDS and STDs was implemented in the Arturo U. lllia
Hospital in 2009. Using the information available in the pharmacy service on patients with syndromic
treatment of sexually transmitted infections (STIs), in 2011 a cross-sectional descriptive study was con-
ducted to learn about the situation of the Program records, analyze interventions carried out from the
service and contribute to the knowledge of epidemiological trends. STl training activities were implemen-
ted during the second half of 2011, and a significant increase in the number of cases was observed at
the end of that year. Pregnant women with syphilis and patients hospitalized for other causes were re-
gistered in the Program. The diagnosis of trichomoniasis increased significantly, with a higher proportion
of women, while syphilis cases remained unchanged. The 21-50 age group was predominant. Although
most were residents of Alta Gracia, patients from the area of influence of the Hospital increased in
the second half. Moreover, there was an increase in the number of treatments of sexual partners and
high compliance in treatment regimens. In addition, consumption of condoms supplied by the program
increased two and half times over the previous semester. The excellent disposition of the professionals
involved led to improved registration and the inclusion of patients in the Program, optimizing the use
of resources. This helps reduce the transmission of STis and their potential complications, it contributes
to the effectiveness of treatments and knowledge of epidemiological trends, providing guidance for the
implementation of new prevention efforts.

Key words: sexually transmitted diseases, prevention, hospital pharmacy, pharmaceutical intervention, public
health

Resumen

El Programa Nacional de Lucha contra los Retrovirus del Humano, Sida y ETS se implemento en el Hospi-
tal Arturo U. lllia en 2009. Con la informacién disponible en el Servicio de Farmacia sobre pacientes con
tratamiento sindrémico para infecciones de transmisién sexual (ITS), durante 2011 se realizé un estudio
descriptivo y transversal para conocer la situacién de los registros en el Programa, analizar intervencio-
nes realizadas desde el servicio y contribuir al conocimiento de tendencias epidemioldgicas locales. Las
actividades de capacitacion sobre ITS implementadas en la segunda mitad de 2011 en diversos &mbitos
condujeron a un significativo incremento del nimero de casos al finalizar el aio, con la inclusion en los
registros del Programa de embarazadas con sifilis y pacientes internados por otras causas. Se observo un
aumento de los casos de tricomoniasis, con una mayor proporcion de mujeres, mientras que los de sifilis
no se modificaron. La franja etaria de 21 a 50 afnos fue la predominante. La mayoria de los casos corres-
ponden a Alta Gracia, aunque aumentaron aquellos en el area de influencia del hospital. En ese periodo
se incremento el nUmero de tratamientos con la pareja sexual, hubo un elevado cumplimiento de las
terapéuticas impartidas y se incrementd mas de 2.5 veces el consumo de preservativos del Programa.

La buena predisposicién de los profesionales que intervinieron condujo a mejorar los registros y la
inclusion de pacientes en el Programa, optimizando asf el uso de los recursos. Esto ayuda a reducir la
transmision de las ITS y sus potenciales complicaciones, contribuye a la eficacia de los tratamientos y el
conocimiento de tendencias epidemioldgicas que, en definitiva, proporciona una guia para la implemen-
tacion de nuevas acciones preventivas.
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otras ITS han perdido impulso en los Ultimos afos, pues

Las infecciones de transmision sexual (ITS) constituyen
un problema de salud publica mundial reconocido desde
hace afos." Se calcula que todos los afos se producen
mas de 340 millones de casos nuevos curables, como la
infeccién por Treponema pallidum (sifilis) e infecciones
por Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis y Tri-
chomonas vaginalis, entre hombres y mujeres de edades
comprendidas entre los 15y los 49 afios.?? También se
producen todos los afos millones de ITS atribuibles prin-
cipalmente al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
herpes virus humanos, papiloma virus humanos (HPV) y
virus de la hepatitis B.? A pesar de la informacion acumu-
lada, los esfuerzos para controlar la propagacion de las
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los esfuerzos se han reorientado hacia las terapias contra
el VIH."2 En general, las estrategias e intervenciones enca-
minadas a prevenir la transmision del VIH son igualmente
eficaces para prevenir las demas ITS.#*> A escala mundial,
todas estas infecciones suponen una inmensa carga sani-
taria y econémica.?®

Entre las mujeres, las infecciones gonocécicas y clami-
dianas no tratadas pueden dar lugar a enfermedad pel-
viana inflamatoria hasta en un 40% de los casos. Uno
de cada cuatro de esos casos provoca infertilidad.? En el
embarazo, la sifilis temprana no tratada puede provocar
una tasa de mortinatalidad del 25% y un 14% de las
muertes neonatales, lo que significa aproximadamente
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un 40% de la mortalidad perinatal global.”® La creacién
de nuevas vacunas contra la infeccién por el HPV podria
evitar la muerte prematura de aproximadamente 240 000
mujeres por cancer cervicouterino cada aho, en los entor-
NoSs Con pOCos recursos.??

Entre las recomendaciones para el diagnéstico y el tra-
tamiento de las ITS se encuentra el tratamiento sindré-
mico, cuando no se puede acceder a estudios de labo-
ratorio.! Esta estrategia se promueve desde hace varios
afos en Argentina y se ha puesto en préctica en distintas
regiones del pafs.’ El manejo sindrémico de las ITS per-
mite aportar soluciones inmediatas, es accesible, seguro
y adaptable a las condiciones particulares de cada region.
Es simple, de bajo costo, detiene y disminuye la trans-
mision o la reinfeccion de estas enfermedades. Ademds,
posibilita un espacio de consejeria y el uso racional de los
recursos.

El Hospital Dr. Arturo Umberto lllia (HAUI) de la ciu-
dad de Alta Gracia, Departamento Santa Marfa, Cérdoba,
Argentina, es un hospital publico, provincial, polivalente,
con 79 camas, referente de Area y pertenece al lll Nivel
de Atencién, 2° de Referencia, segun Res. Prov. 1248/97.
En 2009 se implementé en el HAUI el Programa Nacional
de Lucha contra los Retrovirus del Humano, Sida y ETS
(PNLRHSE).

Este trabajo se realizd analizando la informacion dis-
ponible en el servicio de farmacia del HAUI con relacion
a la dispensacion de medicamentos para el tratamiento
sindrémico de las ITS, con la finalidad de: a) conocer el
estado de situacion en el HAUI respecto del registro de
pacientes en el PNLRHSE y generar actividades para me-
jorarlo; b) analizar intervenciones efectuadas desde el
servicio de farmacia y ¢) contribuir al conocimiento de
las tendencias epidemioldgicas de las ITS en el drea de
influencia del hospital.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo y transversal de los re-
gistros disponibles en el servicio de farmacia del HAUI de
pacientes registrados en el PNLRHSE durante 2011, con
tratamiento para ITS correspondiente al manejo sindré-
mico, segun lineamientos del Programa.’'° Se excluy6 de
este analisis a los pacientes con diagnostico de VIH-sida y
HPV, por ser afecciones sin tratamiento sindrémico.

Durante el segundo semestre de 2011 se implementa-
ron las siguientes actividades sobre las ITS: jornadas de
actualizacion, capacitacion o concientizacion con el equi-
po de salud de la institucion; gestiones con profesionales
del primer nivel de atencion de la ciudad de Alta Gracia y
zona de influencia; jornadas de difusién y prevencion de
ITS para la comunidad en general.

Los datos de interés epidemioldgico (sexo, edad, domi-
cilio y diagnostico) de las fichas individuales del Programa
correspondiente a 2011 fueron analizados en 2 etapas
semestrales, con el fin de evaluar la repercusion de las
actividades implementadas.

Los registros totales de 2011 se compararon con los de
afnos anteriores, desde que se implementé el PNLRHSE
en el HAUL.

Los casos de pacientes registrados en el Programa en
2011 con tratamiento sindrémico para sffilis se confron-
taron con los informes de las pruebas de laboratorio de
investigacion de enfermedades venéreas (VDRL, Vene-
real Disease Research Laboratory), realizadas en el labo-
ratorio del HAUI para completar el diagnéstico clinico
de sifilis.
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Se analizaron las intervenciones realizadas desde el Ser-
vicio de Farmacia a los pacientes incluidos en el PNLRHSE en
2011 y diversos aspectos referidos al tratamiento dispensado.

Los registros de pacientes bajo dicho programa se co-
tejaron con las notificaciones efectuadas desde el HAUI
mediante planillas C2 a Estadistica Provincial de Vigilancia
Epidemioldgica.

Para el estudio estadistico se aplico la prueba de la di-
ferencia de proporciones.

Resultados

Los registros disponibles al finalizar el primer semestre
de 2011 no reflejaban la situacion real del Servicio de Far-
macia en cuanto a la dispensacion de medicamentos para
el tratamiento sindromico de ITS durante ese semestre, lo
gue puso de manifiesto un subrregistro de pacientes en el
PNLRHSE. Esta situacion justificé la realizacion de diversas
actividades sobre ITS durante el segundo semestre, que
contaron con la participaciéon activa de mas del 75% de
los miembros de los Servicios de Ginecologia y Urologia
y los residentes del HAUI en las Jornadas de Concientiza-
cion, Capacitacion y Actualizacion. A éstas se sumaron
integrantes de los Servicios de Enfermeria y Laboratorio.
Algunas actividades se hicieron extensivas a profesionales
del 1° nivel de atencion de salud de Alta Gracia y zona de
influencia, con el fin de sumar esfuerzos para mejorar los
registros e implementar acciones preventivas conjuntas.

En dmbitos extrahospitalarios, miembros del Servicio de
Farmacia participaron activamente en jornadas de difu-
sién sobre las ITS y sus medidas de prevencion, realizadas
durante actividades correspondientes a la Semana del Es-
tudiante y la Semana de la Diversidad, organizadas por el
municipio local, y en el Dia Internacional de Lucha contra
el Sida.

En la Tabla 1 se presentan los totales de pacientes re-
gistrados en el PNLRHSE desde su implementacion, junto
con el numero total de individuos del Servicio de Farmacia
y del HAUI en esos afios.

Tabla 1. Pacientes del Hospital Dr. Arturo U. lllia (HAUI) en el periodo
2009-2011.

Pacientes
Afio Registrados en el Atendidos en el Atendidos en el
Programa VIH-ETS * Servicio de Farmacia HAUI**
2009 45 12 984 68 297
2010 40 13 109 63 425
2011 94 12 374 67 448

* Programa Nacional de Lucha contra los Retrovirus del Humano, Sida y ETS.
** Datos del Departamento de Estadistica del HAUI.

El total de pacientes con ITS registrados en el Pro-
grama en 2011 fue mas del doble de aquel de los afos
anteriores y representa el 0.76% de los atendidos en el
Servicio de Farmacia. El incremento observado en 2011
fue independiente del nimero de enfermos atendidos en
el servicio. La prueba de la diferencia de las proporcio-
nes mostré diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la proporcién de pacientes registrados durante
2011, en comparaciéon con afos anteriores (p < 0.05).
El mismo comportamiento se observé en relacién con el
total de pacientes del HAUI. Los 94 casos representan el
0.139% de la poblacién total atendida en el hospital en
2011, mientras que en afos anteriores no alcanzaba el
0.065%, lo que arroja una diferencia significativa entre
las proporciones de cada afo (p < 0.05).

H http://www.siic.info
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Tabla 2. Caracteristicas relevantes de los pacientes con ITS a los que se dispensaron medicamentos del Programa Nacional desde 2009, discriminando la

informacion correspondiente al afio 2011 en 1° y 2° semestre.

2011
VELETE Total afo 2009 Total afo 2010
1° semestre 2° semestre Total afo 2011
ambulatorios 45 40 32 59 91
Pacientes con ITS

internados n/r n/r 0 3 3

femenino 24 +1* 20 18 + 2* 36 +4* 60

Sexo
masculino 20 20 12 22 34
Alta Gracia 33 26 41 67
Domicilio n/r

otros 7 6 21 27
< 20 afios 7 16 23
Edad 21 a 50 afos n/r n/r 21 44 65
> 50 afios & 6] 6
sifilis 16 21 13 12 25
tricomoniasis 3 5] 6 29 35

Gardnerella n/r n/r 0 4 4

clamidiasis n/r n/r 2 0 2

uretritis n/r n/r 1 0 1

Diagnoéstico

vaginosis n/r n/r n/r n/r n/r

epididimitis n/r n/r 0 1 1

gonorrea n/r n/r 0 1 1

herpes genital n/r n/r 0 1 1

otros** 26 14 8 14 22

*Paciente con ITS y embarazada.
**Sin especificar tipo de ITS.
ITS: infecciones de transmision sexual; n/r: no hay registro en Farmacia.

Las particularidades de los casos registrados en el
PNLRHSE durante 2011 se presentan discriminadas en el
primer y el segundo semestres y se comparan con la infor-
macién disponible de 2009 y 2010 (Tabla 2).

El incremento de casos con ITS registrados en 2011 se
corresponde con un aumento significativo observado du-
rante el segundo semestre de 2011 (p < 0.05). Ademas, se
destaca en ese semestre el registro de sujetos internados
en el HAUI por otras causas y que cursaban también una
ITS. Durante 2011 se observé una tendencia de aumento
en la proporcion de mujeres, que representa el 63.8% de
los casos registrados. No obstante, la prueba de propor-
ciones no mostré diferencia estadisticamente significativa
en la proporcion de mujeres entre los casos de ITS de
ese afo respecto de la registrada en los 2 afios anteriores
(p > 0.05). Tampoco fue significativa la diferencia entre
semestres de 2011. Entre las mujeres con ITS registradas
en 2011 hubo 6 embarazadas.

Se verificd un aumento significativo en los casos de
tricomoniasis en 2011, en comparaciéon con los 2 afios
previos (p < 0.05), y representaron el 37.2% de las ITS
correspondientes a ese ano; los registrados en el segundo
semestre fueron significativamente superiores a los del
semestre previo (p < 0.05). En 2011 fue significativa la
diferencia entre sexos (p < 0.05), con el 77.1% de los
casos de tricomoniasis registrados en mujeres.

Los casos de sifilis mostraron un ligero incremento des-
de la implementacion del PNLRHSE en 2009, aunque en
el contexto de los casos totales de ITS de cada afio la
proporcion de sifilis en 2011 fue significativamente me-
nor que la observada en el afo anterior (p < 0.05). Todos
los casos con tratamiento sindrémico para sifilis en 2011
tuvieron resultado positivo en los estudios de laboratorio;
ocho de los casos correspondieron a sifilis latente. Ade-
mas, se destaca que 5 de los casos de sffilis correspondie-
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ron a embarazadas. La proporcion de casos en los cuales
no se especifico el tipo de ITS al momento de confeccionar
la fichay solicitar el tratamiento en el marco del PNLRHSE ha
ido disminuyendo desde su implementacion, sin diferencias
estadisticamente significativa entre los 2 ultimos anos anali-
zados (p > 0.05).

Respecto de la franja etaria predominante, el 69.2% de
los casos corresponden a individuos de entre 21y 50 afios
y el 24.5% son menores de 20 afos; a este Ultimo grupo
corresponden 2 de las embarazadas.

La mayoria de los pacientes con ITS registrados en 2011
tienen domicilio en Alta Gracia. Aungue se observé un
aumento en el nimero de casos provenientes de localida-
des y comunas de la zona de influencia del hospital du-
rante el sequndo semestre de 2011, no se encontré una
diferencia estadisticamente significativa entre las propor-
ciones de estos pacientes entre 2010y 2011 (p > 0.05).

Ninguno de los casos con tratamiento sindromico pa-
ra ITS registrados en 2011 en el PNLRHSE fue notificado
mediante planilla C2 en el Sistema de Vigilancia Epide-
miolégica del Ministerio de Salud de Cérdoba. En esa
dependencia sélo se informaron los casos de pacientes
VIH positivos, los cuales fueron excluidos de este estudio.

Las intervenciones efectuadas desde el Servicio de Far-
macia durante la dispensaciéon de los medicamentos del
PNLRHSE consistieron en brindar informacion sobre po-
sibles efectos adversos del tratamiento y dos modifica-
ciones en la posologia debido a cambios en la dosis de
medicamentos enviados por el Programa. Se observé un
elevado cumplimiento de los tratamientos establecidos
segln las pautas del PNLRHSE durante 2011. Se realizd
un seguimiento farmacéutico de los pacientes con sifilis
cuyo tratamiento requiere la administracioén de 3 dosis de
penicilina, dispensando una dosis por semana y registran-
do cada entrega, con lo que se observo sélo 2 casos de
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abandono de la terapia durante el primer semestre.

En el segundo semestre de 2011 aumentaron los casos
que realizaron el tratamiento con su pareja, lo que superé
el 22% de los registrados en el Programa. No obstante, la
diferencia entre las proporciones de cada semestre no fue
estadisticamente significativa (p > 0.05).

Hubo una disminucién en el porcentaje de fichas in-
completas recibidas en el Servicio de Farmacia en la se-
gunda etapa de este analisis.

A partir del sequndo semestre de 2011 se entregaron
preservativos a todos los pacientes que se registraron en
el PNLRHSE vy se instalaron cajas de dispensacion de pre-
servativos en diversas areas del HAUI de libre acceso. Este
refuerzo de las medidas de prevencion de la transmision
de las ITS condujo a un aumento del 250% en el consu-
mo de preservativos provistos por el Programa, en com-
paracion con el semestre anterior.

Hasta la finalizacion del periodo comprendido en este
estudio no se registraron en el Servicio de Farmacia infor-
mes de eventos adversos a los medicamentos entregados
por el Programa.

Discusién y conclusiones

Los registros en el PNLRHSE correspondientes al primer
semestre de 2011 no reflejaban la situacién real de las ITS
en el dmbito del HAUI. Las diversas actividades sobre ITS
implementadas en el sequndo semestre incrementaron la
interaccion entre los integrantes del equipo de salud de
la institucion y sus efectores. La respuesta favorable se
puso de manifiesto en el aumento en el numero de casos
observado al finalizar 2011 y en el registro de pacientes
internados por otras causas y que cursaban una ITS. En lo
inmediato, estos cambios condujeron a un mayor apro-
vechamiento de los recursos provistos por el Programa,
evitando la asignacion de recursos propios del Servicio de
Farmacia para el tratamiento sindrémico de ITS.

Los expertos estiman que aproximadamente dos millo-
nes de embarazadas por afio contraen sifilis y mas de la
mitad de ellas la transmiten al feto."" La inclusion de em-
barazadas con sifilis y los recién nacidos en el PNLRHSE
permitié implementar tratamientos tendientes a dismi-
nuir la problemdatica ocasionada por la sifilis congénita,
logro que representa un primer aporte a la problematica
en el dmbito del HAUI, aunque no constituyan datos de-
finitivos de valor epidemiolégico.

Asimismo, la deteccién de pacientes con sifilis latente
entre los pacientes del HAUI y su oportuno tratamiento
contribuyen a frenar la evolucion de la enfermedad.

Del anélisis de la etiologia de las ITS preponderantes
surge que los casos de sifilis eran generalmente regis-
trados por los profesionales intervinientes, dado que no
se observaron cambios entre semestres. Incluso, en el
contexto de casos totales de ITS registrados en el ano, la
proporcién de sffilis disminuyd con respecto a afios ante-
riores. SE verificé lo contrario en relacion con los casos de
tricomoniasis, lo que indica que las jornadas de trabajo
sobre ITS implementadas contribuyeron a lograr un ma-
yor registro en el Programa de otras ITS. Esto es coinci-
dente con un informe reciente en el que observaron que
las supuraciones genitales no gonocécicas o sin especifi-
car representaron mas del 95% de los informes, luego de
implementar actividades de capacitacion en esta tematica
desde un centro de salud municipal de Rio Cuarto, mien-
tras que con anterioridad no se denunciaban.™

También, resulta llamativa la falta de registro de casos
de gonorrea en el HAUI, aspecto que debera ser aborda-
do en préximas jornadas a realizar con los profesionales
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de la institucion. Los aspectos destacados durante 2011,
tales como el registro de embarazadas con ITS en el Pro-
grama y el mayor registro de mujeres con tricomoniasis,
podrian explicar el aumento en la proporciéon de mujeres
verificado respecto de afos anteriores.

El aumento de pacientes con domicilio fuera de Alta
Gracia constituye un indicador del compromiso asumido
por los profesionales de varios niveles de atencion de la
zona, quienes participaron en las actividades sobre regis-
tro de ITS realizadas. Las acciones en este sentido debe-
ran profundizarse.

Es deficiente en el HAUI la notificaciéon de ITS mediante
planillas C2. Si bien las actividades llevadas a cabo gene-
raron cambios, modificar las notificaciones al Sistema de
Vigilancia Epidemioldgica Provincial requiere implemen-
tar acciones que escapan a los alcances de este trabajo.

Considerando que las acciones tendientes a completar
el tratamiento segun las pautas del Programa y evitar la
automedicacion son relevantes para retrasar la aparicion
de resistencia, reducir el contagio y las reinfecciones, las
consecuencias de la adhesion deficiente a los tratamien-
tos a largo plazo derivan en bajos resultados de salud y
mayores costos sanitarios.

Por lo expuesto, el elevado cumplimiento de las tera-
péuticas y el incremento en el nUmero de pacientes que
realizaron tratamiento en pareja constituyen otra eviden-
cia del efecto positivo de las actividades de capacitaciéon
efectuadas con todo el equipo de salud del HAUl y zona
de influencia, asi como de las actividades de difusion y
prevenciéon en la comunidad. La concientizacién consti-
tuye otro frente de ataque para bloquear la cadena de
transmision de las ITS, que se suma a lo aportado por el
aumento en la cantidad de preservativos entregados, ac-
ciones implementadas siguiendo lineamientos de la OMS
con ese fin. "3

De este estudio surge la necesidad de llevar a cabo ta-
lleres de capacitacion en farmacovigilancia para que se
efectten las notificaciones de efectos adversos generados
en pacientes bajo el PNLRHSE, dado que la implementa-
cion de programas para aumentar la seguridad en el uso
de los medicamentos es cada vez mas generalizada en los
hospitales, ya que para lograr avances en ese sentido es
necesario contar con registros adecuados.

Los resultados de este estudio constituyen el primer
aporte en esta tematica realizado en la nuestra institu-
cion. Mejorar los registros y la inclusion de pacientes en
el PNLRHSE no sélo aporta a la salud de los enfermos con
la reduccion de la transmision de ITS y sus potenciales
complicaciones, sino que contribuye al conocimiento de
tendencias epidemioldgicas locales y de eficacia del trata-
miento y propician la implementacion de nuevas acciones
preventivas.

Esto adquiere mayor relevancia considerado en el con-
texto general de las ITS, dado que la mejora de la gestion
de éstas es una de las intervenciones que reducen la inci-
dencia de VIH en la poblacién en general.™

La buena predisposicion de los profesionales del HAUI
para contribuir al mejor funcionamiento del PNLRHSE
alienta a continuar con las actividades ya iniciadas u otras
que se requieran, con el objetivo de mejorar los aspectos
aun deficientes relacionados con el registro de ITS y em-
prender nuevas acciones conjuntas con diversos niveles
de atencion destinadas a la prevencion.
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Autoevaluacion del articulo
El manejo sindrémico de las infecciones de transmision sexual, cuando no se puede acceder a pruebas de laboratorio, permite
aportar soluciones inmediatas, es accesible, seguro y adaptable a las condiciones particulares de cada region. Es simple, de bajo
costo, detiene y disminuye la transmision o la reinfeccion de estas enfermedades. Ademas, posibilita un espacio de consejeria y
el uso racional de los recursos.

£Cudl de las siguientes opciones no corresponde al manejo sindromico de las infecciones de transmision sexual (ITS)?

A, Aporta soluciones réapidas; B, Tiene reducida accesibilidad; C, Es seguro; D, Es de bajo costo; E, Es para ambos sexos.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/135795
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Introduccion

El tabaquismo ha sido reconocido como el factor de
riesgo mas determinante para enfermedad y cancer de
pulmoén. Cerca del 90% de los casos de cancer de pulmoén
es causado por el habito de fumar. El cigarrillo también es
un factor causal en cancer de nariz, boca, orofaringe, hi-
pofaringe, laringe, eséfago, estomago, pancreas, higado,
colon, cuello uterino y de leucemia mieloide.'?

El tabaco también es una de las causas mas importan-
tes de infarto agudo de miocardio (IAM), especialmente
en hombres. Segun el estudio INTERHEART, fumar in-
crementa 3 veces el riesgo de presentar IAM (odds ratio
[OR]: 2.95; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 2.7
a 3.2), riesgo que aumenta en proporcién al numero de

cigarrillos fumados.?

Otra de las afecciones de importancia en salud publica,
es la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
la cual aporta gran carga de morbilidad y mortalidad, sin
mencionar los altos costos para el sistema de salud y las
repercusiones en la calidad de vida de los pacientes. El
principal factor de riesgo para la aparicion de EPOC es el
tabaquismo, el 80% de los pacientes con esta enferme-
dad tiene antecedente de consumo de cigarrillos.*

Paula Andrea Diaz, Facultad Nacional de Salud Publica, Universidad de
Antioquia, Medellin, Colombia

Abstract

Introduction: smoking causes lung disease, cardiovascular disease and cancer, all of which results in a
high social and economic burden for humanity. Since it is presumed that impaired function precedes
any injury to organs, it would be useful to detect the early presence of impaired pulmonary function in
order to identify those smokers who show early stages of irreversible organic lesions in order to begin
priority prevention programs with them. Objective: To assess lung function in relation with smoking.
Methods: Pulmonary function was assessed by spirometry in 800 people assigned to groups showing
similar socio-demographic variables, but who differed in terms of levels of exposure to tobacco smoke.
Results: All spirometric indicators were lower in smokers compared to nonsmokers. Differences persis-
ted after comparison according to sex, nutritional status, socioeconomic level, educational level and
abdominal overweight. It was confirmed that the higher the consumption of tobacco, the higher the
pulmonary dysfunction. Conclusions: Early pulmonary dysfunction is effectively detected by spirometry,
which facilitates the identification of people at high risk of pulmonary disease, in order to initiate timely
prevention programs with them.

Key words: tobacco, pulmonary function, spirometry, lung injury, pulmonary function test

Resumen

Introduccion: El tabaquismo es causa de enfermedad pulmonar, enfermedad cardiovascular y cancer,
lo cual implica altos costos sociales y econémicos para la humanidad. Puesto que se presume que la
disfuncion antecede a la lesién organica, seria conveniente averiguar la presencia temprana de alter-
aciones en la funcion pulmonar para detectar a los fumadores que se inician en las lesiones organicas
irreversibles y emprender con ellos programas prioritarios de prevencién. Objetivo: Evaluar la funcién
respiratoria en relacion con el consumo de tabaco. Métodos: Se evaluo la funcién pulmonar mediante de
espirometrias en 800 personas divididas en grupos que son similares en las variables sociodemograficas,
pero difieren en cuanto a los niveles de exposicion al habito de fumar. Resultados: Todos los indicadores
espirométricos fueron mas bajos en los fumadores en comparacion con los no fumadores. Las diferencias
persistieron después de controlar por sexo, estado nutricional, estrato socioeconémico, nivel educativo y
sobrepeso abdominal. Se confirmé que a mayor consumo de tabaco, mayor es la disfuncién pulmonar.
Conclusiones: Las alteraciones tempranas de la funcién pulmonar se detectan de manera efectiva con
una espirometria, lo cual permite identificar a las personas en alto riesgo de tener enfermedad pulmonar
a fin de emprender con ellas programas oportunos de prevencion.

Palabras clave: tabaco, funcién pulmonar, espirometria, tensién pulmonar, prueba de funcién pulmonar

La EPOC podria ser detectada oportunamente en las
etapas iniciales de la enfermedad mediante un estudio
de funcién pulmonar, incluso antes de que aparezcan los
sintomas. La espirometria permite evaluar la funcién ven-
tilatoria a través de indicadores tales como la capacidad
vital forzada (CVF), el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (VEF,), la relacion VEF./CVF o el indice de
Tiffeneau y otros. Este Gltimo es un indicador clasico de
eficiencia respiratoria, el cual, en condiciones normales,
ha de ser superior al 80% de la CVF. Las reducciones en
esta funcion expresan el comienzo de alteraciones que se
van acentuando gradualmente hasta configurar los cua-
dros clinicos obstructivos.

Las preguntas que nos proponemos responder con esta
investigacion son las siguientes: ;existe relaciéon demos-
trable entre las alteraciones de la funcién pulmonar vy el
tabaquismo? Y, de ser asi, ¢podria establecerse un gra-
diente entre la exposicion al tabaquismo y la disfunciéon
pulmonar?

Responder a los interrogantes propuestos permitira co-
nocer mejor los pardmetros para evaluar la funcion pul-
monar en los fumadores, con el fin de detectar precoz-
mente el riesgo de presentar enfermedades que afectan
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la funcién pulmonar y tomar acciones tempranas encami-
nadas a la reduccién de dichas cargas de morbimortalidad.

El disefio del estudio se orienté a la evaluacion de indi-
cadores de la funcién respiratoria en grupos de personas
expuestas al habito de fumar en comparacién con grupos
de personas no expuestas.

Métodos
Disefio y muestra

Se realizd un estudio transversal de asociacion en el
cual se examinaron dos grupos: un grupo de adultos fu-
madores y otro grupo de adultos no fumadores.

Las personas que participaron en el estudio fueron ma-
yores de 18 afnos, que vivian y trabajaban en un mismo
sector de la ciudad, y cuyas variables demograficas eran
similares, tales como sexo, edad, nivel educativo y estatus
socioeconémico, aungue diferentes en relacién con la va-
riable de interés, es decir, el habito de fumar.

El tamafo de muestra minimo, para la comparacion de
los promedios en la variable VEF, * 100/CVF (Tiffeneau)
se calculé sobre la base de los siguientes criterios: IC del
95%, desviacion estandar homogénea: 5.0, diferencia de
medias a detectar: 1.0, poder: 80%, lo cual sugiere un
tamafo muestral minimo de 198 personas por grupo.

Espirometria

Se utilizé un equipo portatil Spiroanalyzer ST-95. Las
espirometrias se realizaron en el lugar de la entrevista y
fueron tomadas por un profesional de la salud entrenado
y estandarizado en la técnica. La calibracion del equipo
se hizo al terminar cada jornada de trabajo. Los criterios
de validez para los registros estuvieron debidamente in-
corporados en la programacién electronica del equipo
espirométrico.

Variables espirométricas estudiadas

La CVF expresa el nivel de expansion ventilatoria que
puede tener una persona mediante la excursién maxima
del pulmdn, desde una inspiracion profunda al tope hasta
la maxima expiracion que sea posible. EI VEF, es el volu-
men aéreo que una persona es capaz de expeler de sus
pulmones, desde una inspiracién maxima y en el trans-
curso de un segundo. La proporcion de VEF (Tiffeneau)
(VEF,/CVF) es un indicador fisiolégico de eficiencia venti-
latoria. EI VEF 5 segundos (VEF.5) es la misma medida que
el VEF,, solo que en lugar de un segundo se mide en la
mitad de este breve tiempo, expresa el mismo significado
que el VEF, en términos de eficiencia ventilatoria. El flujo
espiratorio pico (FEP) es el flujo de aire maximo alcanzado
durante la prueba de espiracion forzada y, a la vez, un in-
dicador de permeabilidad de las vias aéreas y de la poten-
cia muscular espiratoria. El indicador de flujo espiratorio
medio (FEM) y los percentiles FE25, FE50, FE75 represen-
tan mediciones parciales del flujo espiratorio registrado
durante la prueba y evaltan la eficiencia temprana, media
y tardia del proceso ventilatorio.

Plan de anélisis

Las variables cuantitativas se exploraron en la distribu-
cién de frecuencia para analizar la simetria de dispersién
en torno a los valores de tendencia central. Se utilizaron
pruebas de hipotesis para comparacion de promedios en
relacion con las variables continuas. Las proporciones se
compararon utilizando la prueba de chi al cuadrado de
tendencia, con significacion de 0.05 Se utilizé el paquete
estadistico SPSS version 19.0
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El anélisis epidemiolégico se hizo sobre el contraste en-
tre indicadores de frecuencia de riesgo para EPOC, tanto
para el grupo expuesto como para el grupo no expuesto.
Se calcularon los riesgos relativos (RR) con sus respectivos
IC 95% y pruebas de significacion complementarias de
chi al cuadrado y p = 0.05. Se utilizaron los paquetes es-
tadisticos Epidat y Epilnfo versiéon 3.5.3.

Consideraciones éticas

El Comité de Bioética del Centro de Investigaciones de
la Facultad Nacional de Salud Publica, Universidad de An-
tioquia, avalo el estudio y consideré que no representaba
riesgo alguno para los participantes y que, ademas, se
tuvieron en cuenta todas las regulaciones sobre consenti-
miento informado, confidencialidad de los datos y estan-
dares éticos de la Declaracion de Helsinki y del Ministerio
de Salud de Colombia.

Resultados
Caracteristicas sociodemograficas

Dado que las variables espirométricas estuvieron no-
tablemente determinadas por caracteristicas del tamano
corporal, se realizé el andlisis por separado del grupo de
hombres (469) y del grupo de mujeres (331).

En la Tabla 1 se informan las caracteristicas antropomé-
tricas basicas de los hombres y las mujeres aparte, y sepa-
rados, a su vez, en grupos de fumadores y no fumadores.

Funcion respiratoria

Tanto en hombres como en mujeres los indicadores es-
pirométricos fueron significativamente mas bajos en las
personas que fuman en comparacién con quienes no fu-
man, las diferencias varian entre 2% y 15% (Tablas 2 y 3).

EI FEMy el flujo espiratorio al 25% de la capacidad vital
(FE25) presentaron diferencias cercanas al 12% a favor
de las personas que no fuman (t = 2.52-3.38; p = 0.00).

Los flujos espiratorios al 50% y 75% (FE50, FE75) de
la capacidad vital, al igual que el VEF.5, revelaron dife-
rencias de entre el 8% y 10%, con valores funcionales
siempre mas bajos en los fumadores. EI VEF, y la CVF
difirieron entre los grupos en proporciones que variaron
entre el 4% y 8%.

La prueba mas tradicional de alteraciones funcionales,
es decir, la prueba de Tiffeneau o proporcién de VEF,
(VEF,/CVF), mostré una diferencia desfavorable para
quienes respiran aire contaminado con humo de ciga-
rrillo, cuyo promedio es 81.4 en los hombres y 82.5 en
las mujeres, en comparacion con las personas que no fu-
man, cuyos promedios son 83.4 y 84.8, respectivamente
(t=2.68y2.99; p .00).

Las diferencias entre personas expuestas a la inhalacion
de aire contaminado por humo de cigarrillo se reflejaron
en todos los indicadores de funcion pulmonar. Estas di-
ferencias registradas para la muestra global fueron, en
magnitud y en sentido, bastante similares para los hom-
bres y las mujeres.

Odds ratio

Cuando se examind la frecuencia de personas con
funcién pulmonar subnormal (VEF,/CVF), por debajo de
80%, se observo que dicha proporcion fue de 32.5% en
los fumadores en comparacion con 18.7% en los no fu-
madores, es decir, se manifestd un OR de 2.09 (IC 95%:
1.49 a 2.42; chi al cuadrado: 20.2; p = 0.00) (Figura 1).

Este resultado equivale a una razén de prevalencias de
punto de 1.76 (IC 95%: 1.35 a 2.22). Si se exploran los
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valores de corte para el VEF,/CVF en 75y 70, los resulta-
dos de los OR fueron similares entre si.

Relacidon dosis-respuesta

La funcién pulmonar se ve afectada por el consumo de
tabaco. La proporcion de personas con funcién pulmonar
subnormal es menor en los no fumadores y se hace pro-
gresivamente mayor a medida que aumenta el consumo
de cigarrillo. Las proporciones de personas con disfuncion
pulmonar para el valoro de corte VEF /CVF < 75 son: 7.8
para no fumadores, 10.3 para fumadores leves (mas de
5 cigarrillos/dia), 13.9 para fumadores intermedios (5 a
10 cigarrillos/dia) y 24.5 para fumadores intensos (mas
de 10 cigarrillos/dia) (Figura 2). Los ex fumadores presen-
tan una frecuencia muy similar a la de los fumadores in-
tensos, pero no se incluyen en la gréfica.

Discusién

Efectivamente, hay diferencias en la funcién pulmonar
entre fumadores y no fumadores. Los fumadores presen-
tan reducciones que varian entre 2% y 16% en los di-
versos indicadores espirométricos, las cuales sugieren un
compromiso temprano de la capacidad del pulmén para
movilizar el aire por las vias aéreas.

Las diferencias en la funcién pulmonar son sistematicas
en contrao de los fumadores; tal hallazgo es coincidente
tanto en los hombres como en las mujeres, y se da en
forma independiente del estrato socioeconémico, el nivel
educativo, el estado nutricional y el tamafio corporal.

La edad, sin embargo, se presenta como una variable
de especial interés, pues las diferencias espirométricas en-
tre fumadores y no fumadores no se hacen notoria antes
de los 40 anos, aparecen alrededor de los 45 y se acen-
tUan gradualmente con los afos, lo cual sugiere un efecto
de latencia en la accién del efecto del tabaco, y sélo se
manifiesta en forma evidente tras 20 o 30 afios de expo-
sicién continua. Este hecho ya se ha documentado para
las lesiones organicas y para la mortalidad por cancer de
pulmén, lo cual representa una dificultad para las accio-
nes de prevencién de la enfermedad en los fumadores,
quienes tienden a subestimar el riesgo sobre la base de
su lejania en el tiempo.

La magnitud del exceso de riesgo por causa del cigarri-
llo es del orden del 75%, es decir, los fumadores tienen
una probabilidad de presentar disfuncién pulmonar (me-
dida por el VEF.,/CVF) que es un 75% mas alta que en los
no fumadores. Se advierte también que los no fumadores
tienen algun riesgo de disfuncion, el cual probablemente
se asocia con otros factores contaminantes que se respi-
ran en el aire de las urbes congestionadas, donde miles
de vehiculos automotores y un gran nimero de fabricas
emiten diariamente a la atmosfera toneladas de gases y
material particulado.

Existe una clara relacion entre la dosis de tabaco con-
sumido y la disfuncion pulmonar. La proporciéon de per-
sonas con disfuncién pulmonar es baja en el grupo de no
fumadores, es un tanto mas alta en el grupo de fumado-
res leves y se hace mayor en los fumadores intermedios y
mucho mayor en los fumadores intensos (Figura 2). Este
factor pone de manifiesto uno de los argumentos epide-
mioldgicos mas fuertes en una supuesta relacién causal,
pues acredita una variacion del efecto en armonia con la
exposicién y nos da también la perspectiva favorable de
los beneficios que se podrian tener si se emprenden ac-
ciones para el control de tabaquismo, no sélo en relacion
con la cesacion total, sino también con la reduccion del
consumo de cigarrillos por dia. Todo esto conduciria a
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Tabla 1. Caracteristicas de los fumadores y no fumadores seguin sexo.

Hombres Mujeres
Variable  fumer  NOIE hmes  Mmime
Edad (afios) 47.2 40.8 475 42.0
Peso (kg) 70.8 73.2 63.7 61.9
Talla (cm) 167.5 168.3 157.2 155.9
IMC (kg/m?) 252 25.8 25.8 25.5
Carpo (cm) 171 171 15.8 15.4
Abdomen (cm) 92.5 92.2 89.9 86.8

IMC: indice de masa corporal.

Tabla 2. Variables espirométricas en hombres fumadores y no fumadores.

Varitle fumn Vo fumen. Digenc

FEM 3.51 3.92 11.68 3.38 .00
FE25 1.67 1.86 11.38 2.52 .01
FEP 7.40 8.16 10.27 3.40 .00
EE7S] 6.54 7.21 10.24 3.18 .00
FE50 4.34 478 10.14 2.99 .00
VEF.5 2.50 2.71 8.40 3.59 .00
VEF, 3.26 3.50 7.36 8188 .00
CVF 3.99 4.21 5.51 2.76 .00
VEF,/CVF 81.42 83.41 2.44 2.68 .01

CVF: capacidad vital forzada; FEM: flujo espiratorio medio; FE25, FE75,
FES50: percentiles del flujo espiratorio; FEP: flujo espiratorio pico; VEF.5:
volumen espiratorio forzado en 5 segundos; VEF : volumen espiratorio
forzado en el primer segundo.

VEF,/CVF < 80
% OR 2.09 32.5
304 1.49-2.92
i 76%
18.7
204 s
10 |
0
No fuman Fuman
CVF: capacidad vital forzada; OR: odds ratio; VEF,: volumen espiratorio
forzado en el primer segundo.

Figura 1. Comparacion del riesgo para enfermedad pulmonar obstructiva
cronica entre fumadores y no fumadores.

la disminucién de la morbimortalidad por enfermedades
cardiorrespiratorias asociadas con el consumo de tabaco.

El indicador clasico VEF /CVF para la evaluacion de la
funcién pulmonar ha sido la medicion del VEF,, expre-
sado en forma de porcentaje con relacion a la CVF. Este
indicador efectivamente pone en evidencia la reduccién
de la funcién pulmonar en los fumadores; no obstante,
la magnitud de dicha disminucion varia entre el 2% vy el
4%, es decir, es una modificacion discreta de la capaci-
dad pulmonar para movilizar el aire.

Tal vez se puedan identificar otros indicadores que po-
drian ser mas sensibles para predecir la disfuncién pul-
monar. En el presente estudio se exploraron otros para-
metros espirométricos que detectan diferencias de mayor
magnitud entre fumadores y no fumadores. El FEM vy el
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30 VEF,/CVF <75
| 245
20 chi Zlfléaggado 15.5
i ’ 13.9
104 7.8 10.3
No fuman Leve Medio Intenso
Fumadores

CVF: capacidad vital forzada; VEF,: volumen espiratorio forzado
en el primer segundo.

Figura 2. Relacion dosis-respuesta entre tabaquismo y disfuncion pulmonar.

Tabla 3. Variables espirométricas en mujeres fumadoras y no fumadoras.

Fuman No fuman Diferencia

Variable ' (odia)  (media) | (%) g P
FE25 1.32 1.51 14.39 2.75 .01
FEM 2.74 3.05 11.31 2.93 .00
FE50 83 3.70 9.79 2.48 .01
FE75 4.70 5.00 6.38 1.62 ek
VEF, 244 2.57 5.33 2.11 .04
VEF.5 1.87 1.96 4.81 1.67 .09
FEP 517 5.36 3.68 1.01 31l
CVF 2.94 3.04 3.40 1.31 .19

VEF,/CVF 82.54 84.84 2.79 2.99 .00

CVF: capacidad vital forzada; FEM: flujo espiratorio medio; FE25, FE75,
FE50: percentiles del flujo espiratorio; FEP: flujo espiratorio pico; VEF.5:
volumen espiratorio forzado en 5 segundos; VEF,: volumen espiratorio
forzado en el primer segundo.

FE25 permitieron detectar diferencias tanto en hombres
como en mujeres, de entre el 10% y 16%. Si bien su uso
no es tradicional en el anélisis clinico de las espirometrias,
nos parece que representa un potencial interesante para
la deteccién precoz de disfunciones pulmonares en per-
sonas que se exponen de manera voluntaria o involunta-
ria al aire contaminado.

La espirometria detecta diferencias en la funcion pul-
monar de los fumadores, que serian un anticipo de las
disfunciones organicas que sobrevendran para quienes
continlien exponiendo sus pulmones a la irritaciéon cons-
tante del humo de tabaco.* En nuestros datos, tal dife-
rencia se registra con nitidez a partir de los 40 afios, lo
cual representaria una deteccion precoz de la anomalia si
asumimos que los registros para cancer de pulmoén mues-
tran un aumento dréstico de la frecuencia a partir de los
50 anos y que los datos relativos a la EPOC efectivamente
muestran un incremento significativo a partir de los 60
anos. La prevalencia de EPOC es més alta en los fuma-
dores y en los ex fumadores que en los que nunca han
fumado y se hace notoria cerca de los 40 afos.

Con los resultados anteriores se puede decir que existe
asociacion entre el tabaquismo vy las alteraciones de la
funcién pulmonar. La espirometria permite diagnosticar
obstrucciéon de la via aérea y restricciones de la funcién
pulmonar; sin embargo, los criterios de la interpretaciony
los indicadores a tener en cuenta ain son motivo de con-
troversia.® La utilidad clinica del tamizaje con espirometria
a los fumadores asintomaticos, realizado de manera tem-
prana, antes de los signos de limitacion del flujo aéreo,
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parece ser una recomendacion adecuada y efectiva, tal
COMO se propone en una revision reciente realizada por
Youngy col.”

La reduccion del VEF, puede ser considerada como un
marcador para identificar los fumadores que necesitan in-
tervencién médica, al igual que el FEMy el FE25, como se
propone de acuerdo con la informacién aportada por los
datos de esta investigacion.

La cesaciéon del tabaquismo ha mostrado atenuacion
del descenso del VEF, y, cuando se logra antes de los 45
a 50 arios, puede preservar el VEF, con valores normales
y reducir el riesgo de complicaciones cardiorrespiratorias
asociadas.” Los fumadores de cigarrillo tienen alta pre-
valencia de sintomas respiratorios y de alteraciones en
la funcion pulmonar. EI VEF, de las personas que con-
tinuaron fumando fue significativamente menor que en
las personas que lograron la cesacion.® La espirometria se
podria considerar una prueba diagnéstica para el rastreo
de enfermedades pulmonares en los programas de pre-
vencién secundaria. En la mayoria de los paises no se ha-
ce un diagnéstico oportuno de la EPOC; por esta razon,
los cientificos participantes de la iniciativa global para el
diagnéstico, tratamiento y prevencién de EPOC 2008 re-
comiendan hacer espirometrias de alta calidad en todas
las instituciones de atencion primaria de la salud.®

Segun Hecht, el control de tabaquismo es la medida
mas efectiva para reducir la mortalidad por cancer de
pulmén. El paso mas importante es evitar que las per-
sonas empiecen a fumar y, si ya fuman, es esencial usar
métodos para la cesacion.” Igual recomendacion aplicaria
para reducir la incidencia de EPOC y de enfermedades
cardiovasculares atribuidas al tabaquismo activo o pasi-
vo. El Comité Mundial de Expertos en EPOC recomienda,
como evidencia tipo A, evaluar el estado de tabaquismo
en todas las personas con EPOC y promover su cesacion.®

Una de las preocupaciones es que muchos individuos
con sintomas respiratorios minimos no requieren aten-
cion médica; por lo tanto, no consultan a su médico, al
igual que no intentan dejar de fumar. Este hallazgo es
corroborado por Miravittles y col. en su estudio, donde
atribuyen ese hecho a la falta de conocimiento acerca de
la EPOC y sugieren que los facultativos deberian brindar
mas informacién acerca de esta enfermedad e incremen-
tar el uso de la espirometria para la detecciéon temprana.'°

Otros investigadores también proponen que se realice
deteccion temprana de EPOC en todos los fumadores.
Kotz insiste en que este tamizaje debe integrarse al esta-
do del arte en los tratamientos de cesacion de tabaco."

La espirometria en la atencion regular de los fumadores
podria incorporarse en los protocolos de atencién de los
servicios de salud, dada la sencillez del procedimiento y la
factibilidad de adquirir espirémetros a precios razonables,
siempre que se acompafie de programas de prevencion
bien disefiados para alcanzar la cesacion justamente en
quienes se perfilan como primeros candidatos a enfer-
marse.'?14

La Reunién de Alto Nivel de las Naciones Unidas so-
bre Enfermedades Cronicas no Transmisibles, efectuada
a finales de 2011, concluyé que entre las acciones glo-
bales prioritarias para el control de la crisis mundial esta
la reduccién del tabaquismo en la poblaciéon, con la certi-
dumbre de que esta medida traera beneficios inmediatos
a nivel econémico y de salud para toda la humanidad.'™
Conclusiones

La funcién pulmonar se ve afectada en forma desfavo-
rable por el habito de fumar. La reduccién de los valores
espirométricos en los fumadores se presenta para las va-
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riables espirométricas estudiadas en magnitudes que al-
inica, estadistica y epidemiolégica.
La espirometria podria entonces utilizarse en protocolos

canzan significacion ¢

nicos de EPOC.

de atencion primaria de la salud para la deteccion precoz
de personas con alto riesgo de avanzar hacia estados cli-

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2013

www.siicsalud.com

Los autores no manifiestan conflictos de interés.

Autoevaluacion del articulo

El tabaquismo ha sido reconocido como el factor de riesgo mas determinante para enfermedad y cancer de pulmén. Cerca del 90%
de los casos de cancer de pulmén es causado por el habito de fumar.

{Cual de las siguientes afirmaciones acerca del tabaquismo es correcta?

A, Los dafios que ocasiona el tabaquismo sdlo pueden diagnosticarse tardiamente cuando ya hay lesion organica irreversible; B,
Los dafios que ocasiona el tabaquismo pueden detectarse tempranamente como una disfuncidn respiratoria; C, Los dafios que
ocasiona el tabaquismo sélo afectan el pulmén; D, La espirometria no detecta cambios en los individuos fumadores.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/128774

Coémo citar este articulo

Martinez-Lopez E, Diaz PA. Tabaquismo y disminucion
de la funcion pulmonar en hombres y mujeres adultos.
Salud i Ciencia 20(3):246-50, Nov 2013.

Bibliografia

1. Hecht SS. Cigarette smoking and lung cancer:
chemical mechanisms and approaches to preven-
tion. Lancet Oncol 3(8):461-469, 2002.

2. De Restrepo H, Correa P, Haenszel W, Brinton
L, Franco A. Relacion del tabaquismo con canceres
de vias respiratorias, digestivas y urinarias. Estudio
de casos y testigos. Bol of Sanitaria Panamericana
105(3):221-230, 1988.

3. Teo K, Ounpuu S, Hawken S, Pandey MR, Valen-
tin V, Hunt D y col. Tobacco use and risk of myo-
cardial infarction in 52 countries in the INTERHEART
study: a case-control study. The Lancet 368:647-
658, 2006.

4. Caballero A, Torres-Duque CA, Jaramillo C,
Bolivar F, Sanabria F, Osorio Py col. Prevalence of
COPD in five Colombian cities situated at low, me-
dium, and high altitude (PREPOCOL study). Chest
133(2):343-349, 2008.

5. Halbert R, Natoli J, Gano A, Badamgarav E, Buist A,
Mannino D. Global burden of COPD: systematic review
and meta-analysis. Eur Respir J 28(3):523-532, 2006.

6. Medbo A, Melbye H. Lung function testing in
the elderly-can we still use FEV1/FVC < 70% as a
criterion of COPD? Respir Med 101(6):1097-1105,
2007.

7. Young RP, Hopkins R, Eaton TE. Forced expira-
tory volume in one second: not just a lung function
test but a marker... Eur Respir J 30(4):616-622,
2007.

8. Antonisen NR, Connett JE, Murray RP. Smoking
and lung function of lung health study participants
after 11 years. Am J Respir Crit Care Med 166:675-
679, 2002.

9. Calverley P, Agusti C, Anzueto A, Barnes P, De-
cramer M, Fukuchi Y y col. The global strategy for
diagnosis, management and prevention of COPD,
the pocket guide: global initiative for chronic obs-
tructive lung disease. Updated 2008.

10. Miravittles M, De la Roza C, Morera J, Monte-
mayor T, Gobartt E, Martin A'y col. Chronic respira-
toy symptoms, spirometry and knowledge of COPD
among general population. Respir Med 100:1973-
1980, 2006.

Curriculum Vitae abreviado del autor

How to cite this article

Martinez-Lépez E, Diaz PA.Smoking and reduced
pulmonary function in adult men and women. Salud i
Ciencia 20(3):246-50, Nov 2013.

11. Kotz D, Huibers M, Vos R, van Schayck C, Wes-
seling G. Principles of confrontational counselling in
smokers with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). Medical Hypotheses 70:384-386, 2008.
12. Hueto J, Cebollero P, Pascal I, Cascante JA,
Eguia VM, Teruel F y col. Spirometry in primary care
in Navarre, Spain. Arch Bronconeumol 42(7):326-
331, 2006.

13. Averame G, Bonavia M, Ferri P, Moretti A, Fo-
gliani V, Cricelli C y col. Office spirometric can im-
prove the diagnosis of obstructive airway disease in
primary care setting. Respiratory Medicine 103:866-
872, 2009.

14. Calverley P, Agusti C, Anzueto A, Barnes P, De-
cramer M, Fukuchi Yy col. The global strategy for
diagnosis, management and prevention of COPD,
the pocket guide: global initiative for chronic obs-
tructive lung disease. Updated. Gig Harbor WA. Me-
dical Communications Resources Inc.; 2009.

15. Beaglehole R, Bonita R, Horton Ry col. Priori-
ty actions for the non-communicable disease crisis.
Lancet 377:1438-1447, 2011.

Elkin Martinez-Loépez. Médico MD, Magister en fisiologia médica MSc. Master en Salud Publica.
MPH 1986. Investigador asociado de Universidad de Arizona, Tucson y Cornell University, Ithaca, NY y OPS-
INCAP. Guatemala 1990. Autor de cerca de 150 publicaciones técnicas y cientificas (articulos y capitulos de
libro) coautor en 6 libros en temas relacionados con Salud Publica, Medicina Preventiva, Salud Ocupacional y
Promocién de la salud. Actualmente profesor titular de Epidemiologia y coordinador de promacién de la Salud.
Centro de Investigaciones, Facultad Nacional de Salud Pdblica. Universidad de Antioguia, Medellin, Colombia.

250

H http://www.siic.info



H http://www.siic.info

Salud(i)Ciencia 20 (2013) 251-256

Puntos clave para introducir la ensenanza de la
reanimacion cardiopulmonar basica en las escuelas
Key factors for teaching basic cardiopulmonary
resuscitation in schools

Oscar Mir6

Consultor de urgencias, Hospital Clinic, Barcelona, Espana

Nuria Diaz, Coordinadora pedagégica, Hospital Clinic-IDIBAPS, Barcelona,

Espana

Acceda a este articulo en
siicsalud

Cadigo Respuesta Rapida
(Quick Response Code, QR)

Primera edicién, www.siicsalud.com: 4/12/2012

Enviar correspondencia a: Oscar Mir6,
Hospital Clinic, Villarroel 170, 08036, Barcelona,
Espana

omiro@clinic.cat

,\+ Especialidades médicas relacionadas,
produccion bibliografica y referencias
profesionales de los autores.

Xavier Escalada, Jefe médico territorial, Sistema de Emergencias Médicas 061,
Catalufa, Espana

Francisco Pérez Pueyo, Director Médico, Nestlé, Liobregat, Espana
Miquel Sanchez, Director de Urgencias, Hospital Clinic, Barcelona, Esparia

Abstract

Sudden death is the most serious of medical emergencies. Many of these deaths are produced in public
places in the presence of others. It has been repeatedly demonstrated that in such situations the percen-
tage of deaths is greater than 90%, and among the survivors more than half present some type of neu-
rological sequelae. All of this indicates that theoretically many of these patients could recover if basic car-
diopulmonary resuscitation maneuvers (CPR) were implemented by the first bystander. Nonetheless, this
is done in less than 25% of the cardiorespiratory arrests (CRA) witnessed. Thus, measures are urgently
required to increase the knowledge of basic CPR maneuvers among the public in general. Numerous ins-
titutions and international medical societies have recommended the teaching of basic CPR techniques in
schools since this is the ideal setting in which to introduce the population to the knowledge and learning
of the basic techniques involved in CPR, and all citizens go through this phase of education. Numerous
experiences have been published in this respect with different results, approaches and survival. This study
analyzes the initiatives carried out in Spain, and the authors analyze the experience acquired during the
development of PROCES, a program that targets students from 15 to 16 years of age and which has
been carried out over the last 10 years in Barcelona

Keywords: cardiopulmonary resuscitation, school, basic cardiopulmonary resuscitation, education, sudden
death

Resumen

La muerte subita es la situacion de maxima urgencia médica. Muchas de estas muertes se producen en
la via publica en presencia de otras personas. Se ha comprobado repetidamente que, en esta situacion,
el porcentaje de fallecimientos supera el 90% y que entre los supervivientes mas de la mitad presentara
algun tipo de secuela neurolégica. Todo ello indica que, tedricamente, se podrian recuperar muchos
de estos enfermos si se iniciasen maniobras de reanimacién cardiopulmonar (RCP) bésica por parte del
primer interviniente. Sin embargo, esto sucede en menos del 25% de los paros cardiorrespiratorios (PCR)
presenciados por testigos. Por ello, deben implementarse cuantas medidas conduzcan a un incremento
del conocimiento de las maniobras de RCP basica a la poblacién general. Numerosas instituciones y
sociedades médicas internacionales han recomendado que la ensefianza de la RCP bésica se introduzca
durante la educacion obligatoria, ya que la escuela constituye un dmbito ideal para iniciar a la poblacién
en el conocimiento y el aprendizaje de las técnicas basicas que forman parte de la RCP y todos los ciu-
dadanos pasan por esta fase educativa. Reconociendo esta importancia, se ha enviado un proyecto de
ley a la Camara de Diputados para incorporar la ensefianza de técnicas de RCP al curriculo escolar del
nivel secundario en todas las instituciones de educacion publica del pafs, sean de gestion estatal, priva-
da, cooperativa o social. Existen numerosas experiencias en este sentido, que han obtenido resultados,
implantacién y pervivencia diversos. Este trabajo analiza la experiencia de los autores adquirida durante el
desarrollo del PROCES, un programa dirigido a los estudiantes de 15 y 16 anos que se lleva a cabo desde
hace 10 afos en la ciudad de Barcelona.

Palabras clave: reanimacion cardiopulmonar, escuela, reanimacion cardiopulmonar basica, educacion,
muerte subita

La necesidad de conocimiento de las
maniobras de reanimacién cardiopulmonar
basica por parte de la poblacion general

La muerte subita, como consecuencia de un paro car-
diorrespiratorio (PCR), es la situacién de maxima urgencia
médica, tanto en el &mbito extrahospitalario’ como hos-
pitalario.? Asi, se calcula que en Espafia, un pafs con 45
millones de habitantes, sélo por infarto de miocardio se
producen mas de 25 000 muertes anuales antes de que el
paciente pueda recibir asistencia médica.> Muchas de es-
tas muertes se producen en la via publica en presencia de
otras personas. Se ha comprobado repetidamente que,
en esta situacion, el porcentaje de fallecimientos supera
el 90%* y que entre los sobrevivientes mas de la mitad
presentara algun tipo de secuela neurolégica.® Todo ello
indica que, tedricamente, se podrian recuperar muchos
de estos enfermos si se iniciasen maniobras de reanima-
cion cardiopulmonar (RCP) béasicas que, por otra parte,
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son relativamente faciles de proporcionar con un minimo
entrenamiento. A pesar de ello, en menos del 25% de los
PCR presenciados los testigos inician maniobras de RCP,
en parte porque la transmision de la informaciéon no se
hace de forma correcta,® en parte porque los testigos no
tienen ningun conocimiento en RCP basica que les per-
mita ponerla en marcha hasta la llegada de los sistemas
de emergencias médicas. Resulta pues evidente que ac-
tualmente la poblacion general estd mal preparada para
aplicar estas maniobras y que es urgente intensificar los
esfuerzos encaminados a incrementar su conocimiento
de dichas maniobras de RCP basica y, paralelamente, sal-
var vidas. Ademas, es previsible que con la puesta en mar-
cha de nuevas estrategias terapéuticas, tanto durante la
RCP (como nuevos farmacos o la desfibrilacion in situ por
personal no especializado)’'® como tras la recuperacion
de un PCR (como la hipotermia precoz),''> el porcentaje
de sobrevivientes aumente mas aun, por lo que esta ac-
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cion inicial por personal lego resulta basica a todas luces.
Ademads, aun en el caso en el que la recuperacién no sea
posible, no debe olvidarse que el mantenimiento de una
RCP de buena calidad puede contribuir a aumentar el nu-
mero de donaciones.™ "’

Los escolares como una poblacién diana ideal
para la difusién de la RCP a la poblacion general

Numerosas instituciones y sociedades médicas interna-
cionales, entre ellas la American Heart Association (AHA)
o el European Resuscitation Council, han recomendado
que la ensefianza de la RCP basica se introduzca duran-
te la educacion obligatoria, ya que la escuela constitu-
ye un ambito ideal para iniciar a la poblacién en el co-
nocimiento y el aprendizaje de las técnicas basicas que
forman parte de la RCP. Existen numerosas razones para
respaldar esta afirmacién. Los jévenes son una poblacion
diana ideal para iniciar programas amplios de difusién,
entre otras cosas porque los intentos de adiestrar en RCP
basica a la poblacion adulta han sido, en general, des-
corazonadores. Los jévenes, a diferencia de los adultos,
son mas facilmente asequibles, mas capaces de aprender
RCP, mas interesados en adquirir este tipo de habilidades
y, probablemente, mas predispuestos a administrarlas en
caso necesario.'® Por otro lado, si programas de este tipo
se generalizasen, permitirian preparar a gran parte de la
poblacién para ofrecer una respuesta satisfactoria en ca-
so de necesidad, ya que la ensefianza secundaria es obli-
gatoria y todos los ciudadanos pasan por ella.™

A todo este tedricamente buen terreno debe afiadirse
la buena acogida que este tipo de programas tiene entre
la comunidad educativa. Asi, siempre que se ha investiga-
do, los docentes, los padres y los alumnos han mostrado
un apoyo favorable a introducir estos conocimientos den-
tro de las actividades educativas.?® Ademas, la tenencia
de estos cursos por parte de la escuela puede suponer, en
ciertos entornos, un motivo de discriminacién positiva por
parte de los padres a la hora de la eleccion de instituto.
No obstante, la ensefianza de las maniobras de RCP basi-
cas a adolescentes requiere que se lleve a cabo mediante
programas especificamente disefados para ellos y que
se atienda toda una serie de aspectos pedagdgicos que
resultan clave para su éxito. Estos programas deben en-
cajarse en las particularidades educativas de cada pais e,
incluso, de cada ciudad en concreto, ya que lo que puede
resultar un buen modelo en un entorno educativo puede
no adaptarse a otro. Ademas de su disefo, el encaje del
programa dentro de la actividad educativa ordinaria tam-
bién es vital para que pueda llevarse a cabo, y contar de
forma irrenunciable con la participacion de los profesores
del centro.?® Finalmente, la edad de los participantes es
también un aspecto determinante del éxito, ya que debe
ser la suficiente para asegurar madurez para poder in-
corporar los conceptos, habilidades y actitudes necesarias
para realizar la RCP bésica con suficiencia. Por todo ello,
nos parece un hito importante que recientemente se haya
enviado un proyecto de ley a la Cdmara de Diputados ar-
gentina para incorporar la ensefanza de técnicas de RCP
al curriculo escolar del nivel secundario en todas las ins-
tituciones de educacion publica del pais, sean de gestion
estatal, privada, cooperativa o social.

Ensefianza de RCP en escuelas

En el entorno de los paises desarrollados es excepcional
gue no haya habido iniciativas, mas o menos insistentes y
mas o menos penetrantes, de implantar la ensefianza de
la RCP basica en la poblacién escolar. Durante los afos

252

Tabla 1. Principales aspectos a tener en cuenta para la puesta en marcha
y mantenimiento de un programa de reanimacion cardiopulmonar basica
en escuelas

- Disefar un programa especifico para la edad de los alumnos, con un
desarrollo pedagégico adaptado a los docentes del centro.

- Adaptar el programa a las caracteristicas educativas del entorno.

- Complementar el programa con aspectos transversales curriculares de
las materias propias del curso.

- Implicar directamente al profesorado del centro en el disefio, la
planificacién de la implementacion y la imparticién de clases.

- En los centros que participen, abarcar todas las aulas del curso en el
que se implemente y a todos los alumnos.

- Acercar el curso al centro, y si se puede realizar completamente alli, mejor.

- Facilitar todo el material necesario.

- Programar un nimero suficiente de horas para que el programa quede
integrado en el curso escolar (mejor no hacerlo en una unica sesion),
pero que no sean excesivas para que no interfiera (idealmente, entre 5
y 10 horas).

- Intentar concentrar las clases en un periodo no superior a las 2 semanas.

- Conseguir compromisos de las Administraciones.

sesenta, Noruega fue uno de los primeros paises en pro-
mover la ensefanza de la RCP bdésica a los escolares.?!
Estas estrategias posteriormente se han diseminado, en
algunos casos con proyectos ambiciosos por su extension,
como el llevado a cabo por Isbye y col. en Dinamarca,??
con resultados cada vez mejores y, en ocasiones, con
vidas salvadas derivadas directamente de estos progra-
mas.?* Tal vez uno de los paises en los que se ha con-
seguido un programa mas estable de RCP basica en las
escuelas sea Canada. Allf se puso en marcha hace ya una
década un programa obligatorio de RCP bésica en sus ins-
titutos (high schools), que en la actualidad ya engloba en
muchos de sus Estados la totalidad de centros, con mas
de 25 000 alumnos participantes cada ano. El programa
cuenta con el apoyo altruista de empresas privadas, las
cuales permiten el acceso de los centros y los alumnos
al material necesario. Ademas, el programa incluye otros
aspectos colaterales beneficiosos importantes para la po-
blacion juvenil, como el mantenimiento de estilos de vida
saludables.'*?> En Espafia, aunque han existido multiples
experiencias anteriores y posteriores,?®?’ el Programa de
Reanimacion cardiopulmonar Orientado a Centros de
Educacion Secundaria (PROCES) es posiblemente el de
mayor duracién hasta ahora experimentado.?®?° Ello ha
conferido a los autores del presente articulo cierta expe-
riencia con los aspectos particulares de este tipo de pro-
gramas y que se discuten a continuacion.

Experiencia en Barcelona: el planteamiento
del PROCES

El actual marco educativo catalan, con la posibilidad
que éste ofrece de incorporar programas adaptados a las
necesidades e inquietudes de los alumnos de ensefian-
za secundaria obligatoria (ESO), brinda una oportunidad
Unica para poner en marcha las recomendaciones ante-
riormente mencionadas. En este contexto, en 2002 se
puso en marcha el PROCES, cuya finalidad ultima era di-
fundir el conocimiento de la RCP bésica a la poblacién ge-
neral mediante su ensefianza en la escuela. Se trataba de
demostrar su factibilidad y de sensibilizar a las Adminis-
traciones de la necesidad de generalizar dicho programa.

El PROCES fue especialmente disefado para poder ser
incorporado al material curricular de los chicos de entre
14 y 16 afos en sus centros educativos, por lo que los
aspectos pedagdgicos se identificaron como un factor
clave para el éxito del programa. La estructura formal del
PROCES se basa en los criterios universalmente aceptados
en RCP bésica siguiendo las directrices de la AHA,** y esta

H http://www.siic.info



H http://www.siic.info

adaptado desde el punto de vista pedagdgico a la pobla-
cion diana a la cual va dirigido el programa (alumnos de
15y 16 anos). Inicialmente se elabord o adquirié el mate-
rial necesario para el profesor (manual), para los alumnos
(manual del alumno, triptico) y para el aula (transparen-
cias, CD-ROM de soporte para las explicaciones teoricas
y maniquis de RCP basica para las clases practicas). Fue
posible disponer de todo este material, de los docentes
médicos y de las instalaciones necesarias gracias a la cola-
boracién desinteresada de entes publicos (Hospital Clinic
de Barcelona, Facultad de Medicina de la Universidad de
Barcelona, Sistema de Emergencias Médicas de Catalu-
nya, Area de Educacion del Ayuntamiento de Barcelona)
como privados (Departamento Médico de Nestlé Espana,
Escuela de Educacién Secundaria Molina). Todo este ma-
terial (editado en catalan) esta disponible libremente para
aquellos centros y autores interesados que asi lo soliciten
directamente a los autores.

La operativa del programa se disei6 siguiendo el plan
educativo actual en Barcelona y se ofrecié su incorpo-
racion a los créditos variables y, siempre que fuese po-
sible, a créditos variables relacionados con la salud. En
otras ocasiones, se impartié en la asignatura de Ciencias
Naturales, donde algunos de los contenidos curricula-
res se corresponden con los del programa. El PROCES
se estructuré en 7 sesiones independientes, para cada
una de las cuales se consignaron los objetivos (detallan-
dose individualmente los conceptos, procedimientos y
actitudes especificos), las actividades y los recursos ma-
teriales y humanos, puesto que ésta es la forma habi-
tual en la que se organizan los programas educativos
por parte de los docentes en la ensefianza secundaria.
Con la finalidad de crear interés entre los estudiantes,
se dieron titulos llamativos a las 7 sesiones y se encar-
garon ilustraciones para los manuales y el material de
soporte de dichas sesiones de acuerdo con la estética
juvenil actual (Figura 1). En la primera sesién (“;Estamos
preparados?”) se reflexiona sobre la magnitud del proble-
ma que supone la muerte subita en el mundo occidental
y se presentan las pautas generales del PROCES. En la
segunda sesion (“Informandonos”) se realiza un repaso
de los conceptos minimos de anatomia y fisiologia que el
estudiante debe poseer para entender en qué consiste un
PCR y en qué se basa la RCP, conceptos muchos de ellos
incluidos (y ya explicados) en el contenido curricular de
Ciencias Naturales. En la tercera sesion (“;Cdmo mori-
mos?"”) se explican los diferentes mecanismos por los que
puede acontecer un PCR. En la cuarta sesion (“Cadena de
supervivencia”) se explica la forma de reconocer un PCR
y los eslabones basicos que deben activarse en caso de
que éste se produzca. En la quinta sesion (“Volviendo a la
vida") se explican y practican las técnicas de RCP basicas
propiamente dichas. En la sexta sesiéon (“Escenificando”)
se realiza una puesta a punto de todos los conocimientos
previos en una simulacion de PCR. En la séptima y Ultima
("jAhora si!”) se lleva a cabo una recapitulacién de todo
el programa y se propicia un foro de debate abierto en
el aula. Se acordd que para una mayor implicaciéon con
el PROCES por parte del centro educativo era necesario
gue una parte del temario fuese desarrollada por los pro-
fesores del centro (las 4 primeras sesiones teodricas, de 4
horas) y otra por profesionales sanitarios (las 2 sesiones
practicas “Volviendo a la vida” y “Escenificando”, de 4
horas), y que la ultima sesién de sintesis (una hora) fuese
impartida en forma de tutorfa por el profesor, contando
con soporte audiovisual obtenido in situ durante la reali-
zacion de las clases practicas.
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1* Sessio:
ESTEM PREPARATS?

TORNANT A LA VIDA

Figura 1. Portadas de las 7 sesiones en las que se estructura el PROCES

La parte tedrica del PROCES que debian impartir los
profesores del centro contiene conceptos que ya se in-
cluyen en el curriculo de secundaria y que se encuentran
detallados en el manual del profesor. Ademas, los pro-
fesores asistieron a una sesién previa en la que se hizo
hincapié en los aspectos mas importantes que debian
subrayar durante su explicacion. De forma adicional a
los conocimientos propios en RCP bésica adquiridos a lo
largo del programa, el PROCES incorpora en esta Ultima
sesion una serie de recortes de prensa respecto de temas
directa o indirectamente relacionados con la RCP basi-
ca que permiten generar el debate en el aula y que se
considerd que podian contribuir a enriquecer el proceso
madurativo del adolescente. Las clases practicas llevadas
a cabo por el personal sanitario (sesiones 5y 6) se reali-
zaron inicialmente en el propio centro educativo, con una
relacion de instructor-alumno de 1:12 y maniqui-alumno
de 1:6. El tiempo minimo de RCP por alumno fue de 15
minutos y la sesion se considerd finalizada cuando mas
del 90% de los alumnos conseguia una secuencia ade-
cuada de RCP y sus maniobras eran correctas, a juzgar
por el sistema de deteccion automatica del maniqui'y por
la observacion de los profesionales sanitarios.

Resultados alcanzados por el PROCES

El PROCES se realizé inicialmente de forma piloto sin
coste alguno en 12 aulas de segundo ciclo de secun-
daria de 4 centros publicos (8 aulas) y 4 centros priva-
dos concertados (4 aulas) durante el curso académico
2002-2003.2% Se realizé a todos los participantes una
prueba de 20 preguntas (10 acerca de nociones de fisio-
patologia, que se exponen en las sesiones tedricas, y 10
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referentes a la practica de la RCP-B, que se exponen en las
sesiones tedrico-practicas), de eleccion multiple, antes y
después de realizar el PROCES, para valorar la progresion
en conocimientos tedricos y practicos. El cuestionario se
encuentra publicado en un articulo previo?® y es el que se
ha utilizado siempre en los diferentes andlisis del proyecto,
por lo que aun sin estar externamente validado permite
hacer comparaciones entre diferentes periodos y grupos
de alumnos con fiabilidad. Se consideré que el aprendizaje
habia sido satisfactorio si tras la realizacion del PROCES se
contestaban bien al menos 8 de las 10 preguntas referen-
tes a la practica de la RCP. Al final del PROCES también se
realizaron encuestas de opinién tanto a los profesores co-
mo a los estudiantes, con la finalidad de identificar areas
de mejora en el proyecto. Estas encuestas se basaban en
puntuar del 0 (peor calificacion posible) al 10 (mejor califi-
cacion posible) diferentes aspectos del proyecto.

Los resultados de este programa piloto fueron muy sa-
tisfactorios.?® La acogida del PROCES en los centros en
que se llevo a cabo fue excelente, tanto por parte de los
estudiantes como de los profesores. La valoracion (sobre
10 puntos) que los participantes en el PROCES hicieron
del desarrollo de los conceptos teéricos fue de 7.9; de
los de RCP basica, 8.2 y de las practicas, 8.4. Los resul-
tados obtenidos constataron un incremento significativo
en los conocimientos tedricos y practicos respecto de la
RCP basica por parte de los alumnos tras la realizacion
del PROCES, aunque con un mayor margen de mejora
en los primeros, que es en los que se registra un menor
progreso. Globalmente, la puntuacion de los alumnos ob-
tenida en el test de conocimientos, sobre un maximo de
20 puntos, pasd de una media de 8.5 antes del PROCES
a 13.5 tras su realizacion. Esta experiencia inicial permitié
concluir que el PROCES era un instrumento valido para
incrementar los conocimientos en RCP-B en la poblacién
general, sin grandes limitaciones asociadas en funcién de
las caracteristicas del alumno o el centro, aunque habia
ciertas tendencias que era necesario explorar. Entre ellas,
el rendimiento de las chicas y de los alumnos sin inten-
cion de cursar estudios en dreas de Ciencias de la Salud
fue sensiblemente superior al resto. Ademas, tanto alum-
nos como profesores de secundaria que participaron han
identificado 4reas de mejora en algunos capitulos especi-
ficos del PROCES. Con posterioridad, se han introducido
algunas modificaciones, esencialmente organizativas, con
la finalidad de llegar mejor y a mas alumnos mediante
la simplificacion de la propuesta del curso. Entre ellas, el
gue los profesores de secundaria se hiciesen cargo de la
ejecucion completa del programa, tanto de la parte teo-
rica como de la parte practica. Para poder llevar a cabo
esta Ultima, se capacito especificamente a los profesores
del centro mediante un curso de 6 horas como formado-
res en RCP basica. Este curso es de repeticion obligatoria
anual para poder tener acceso al programa. Con poste-
rioridad, comparamos los rendimientos de los alumnos
que habian realizado el PROCES a través de esta nueva di-
namica y pudimos comprobar que los alumnos formados
exclusivamente por el profesorado del centro educativo
alcanzan, al menos, igual rendimiento que los que desa-
rrollaron el programa con una estructura docente mixta
(profesores del centro y profesionales sanitarios) y que,
incluso, la persistencia de conocimientos practicos al cabo
de un ano era superior con la nueva metodologfa.?’

Respecto de la persistencia de conocimientos, éste es
un hecho bien conocido que tanto conocimientos como
habilidades en RCP decrecen con el tiempo. Esto hemos
podido constatarlo también con el PROCES: mientras que
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Figura 2. Principales resultados alcanzados con el PROCES, extraidos
de una muestra de 1 501 alumnos de educacién secundaria de Barcelona
instruidos durante el periodo 2002-2007 (tomado de la ref. 24 con permiso
del editor).

justo tras finalizar el programa el 57% de los participan-
tes podia considerarse que presentaba un aprendizaje
satisfactorio, este porcentaje descendia al 37% cuando
se repetia el mismo test al cabo de un afo de realizado
el curso.? Cuando se comparan estos rendimientos con
otros colectivos que son instruidos en RCP basica a través
de cursos reglados con una mayor trayectoria, y en el ca-
so del PROCES lo comparamos con cadetes de policia que
siguieron un curso de RCP de la AHA, hemos constatado
que el de aprendizaje satisfactorio inicial conseguido con
el PROCES fue claramente inferior (57 % frente a 79% los
cadetes) pero, en cambio, la persistencia fue superior en
los estudiantes de secundaria (37% frente a 23%,).3?

Globalmente, y tras 10 afos de puesta en marcha del
programa, los resultados del PROCES han permitido per-
filar algunos aspectos importantes. Los mas de 3 000
alumnos formados gracias al PROCES han puntuado muy
bien de forma mantenida el programa, al igual que lo han
hecho sus profesores. Los porcentajes de aprendizaje sa-
tisfactorio rozan el 60%, con un mejor rendimiento en los
conceptos practicos que en los tedricos y con una buena
persistencia de éstos al cabo de un afno, cuando alrede-
dor del 40% de los alumnos auin mantiene conocimientos
globales satisfactorios. Hemos objetivado que los centros
privados y los centros situados en distritos de baja ren-
ta per capita, el desarrollo del PROCES integramente por
profesores del centro y la ausencia de asignaturas pen-
dientes de cursos previos por parte del alumno se relacio-
nan de forma independiente con un mejor rendimiento
inmediato, en tanto que soélo los dos ultimos son los que
guardan una relacién significativa con la persistencia del
aprendizaje.?®

Oportunidades y dificultades en la difusiéon de
la RCP en escuelas

El PROCES, en manos de médicos especialistas en Ur-
gencias y Emergencias, es una herramienta excelente para
difundir los conocimientos en RCP entre los alumnos de
la ESO. Su afianzamiento durante los proximos afnos, asi
como su incorporacion al curriculo, pasa necesariamente
por una apuesta clara y decidida de las Administraciones
Publicas implicadas.?®* Con todo, hemos podido descubrir
una serie de condicionantes, en positivo y en negativo,
que pueden ser extrapolados a otros entornos semejantes
y que deben ser tenidos en cuenta en todo intento similar
de introducir un programa de RCP para escolares, que en
parte han quedado plasmadas en las lineas anteriores, y
que a continuaciéon se resumen sucintamente en los 10
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siguientes puntos. En primer lugar, disefiar un programa
especifico para la edad de los alumnos, con un desarrollo
pedagogico adaptado a los docentes del centro. El inten-
tar traspasar directamente un programa estandar de RCP
basica a las escuelas e institutos suele acompanarse de una
mala adaptacion a los programas educativos curriculares
vigentes, los cuales cuentan con su estilo y pautas peda-
gdgicas propios. En segundo lugar, adaptar el programa
a las caracteristicas educativas del entorno. Es basico que,
en funcién de la tipologia y del diseno curricular global
de cada pafs, el programa de RCP sea el que se adapte a
estas caracteristicas y no al revés. En tercer lugar, comple-
mentar el programa con aspectos transversales curricula-
res de las materias propias del curso. Ello despertara un
mayor interés entre el profesorado del centro, ya que vera
en el programa un refuerzo especifico y una aplicabilidad
a conceptos de las asignaturas clasicas. Entre ellas, Cien-
cias Naturales, Biologfa, Educacién Fisica e incluso Etica
pueden encontrar puntos de referencia cruzados con el
programa de RCP. En cuarto lugar, implicar directamente
al profesorado del centro en el diseno, la planificacion
de la implementacién y la imparticion de clases. Este es
un aspecto basico. Sin su participacion, los programas de
RCP que intenten abarcar a los estudiantes de ensefianza
obligatoria estaran abocados al fracaso. En quinto lugar,
en los centros que participen, abarcar todas las aulas del
curso en el que se implemente y todos los alumnos. No se
trata de dirigir el programa a los alumnos més brillantes o
a aquellos con inquietudes dirigidas hacia el campo de la
medicina: los datos que hemos presentado previamente
demuestran que el aprendizaje esta al alcance de todos
los alumnos de forma genérica. En sexto lugar, acercar
el curso al centro y, si se puede realizar completamente
alli, mejor. Ello permite no perder excesivas horas lectivas,
solo las justas para el desarrollo del curso propiamente
dicho. Aunque pueda resultar tentador al inicio acercar a
los alumnos a entornos sanitarios, ya que puede ayudar
a que un centro en concreto se involucre en el programa,
si se quiere llegar al méximo de centros con el minimo de
recursos, el programa ha de llevarse a cabo en el centro
educativo. En séptimo lugar, facilitar todo el material ne-
cesario. En general, la ensefianza durante las etapas obli-
gatorias suele desarrollarse bajo el concepto de gratuidad
en muchos paises desarrollados. A pesar de ello, los pa-
dres suelen tener que hacerse cargo de gastos diversos
en material y salidas educativas, por lo que el afadir un
gasto adicional puede resultar en muchos casos el factor
que decante hacia la no realizacion del curso de RCP. En
octavo lugar, programar un numero suficiente de horas
para que el programa quede integrado en el curso escolar
(mejor no hacerlo en una Unica sesién), pero que no sean
excesivas para que no interfiera (idealmente, entre 5y
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10 horas). Este aspecto enlaza con el tercer punto. Si los
profesores perciben que el curso de RCP es complemen-
tario a algunas materias curriculares, las posibilidades de
implementacion aumentaran. En noveno lugar, intentar
concentrar las clases en un periodo no superior a las 2
semanas. Pedagdgicamente, es importante dar continui-
dad a los conceptos y las practicas que se presentan, de
manera que no se extiendan excesivamente en el tiempo.

Por ultimo, conseguir compromisos de las Administra-
ciones. Es fundamental. El despliegue con caracter uni-
versal en un determinado pais sélo va a ser posible con
la participacion de las Administraciones. Ello no es ébice
para que se puedan encontrar complicidades con em-
presas privadas que quieran incorporar en su imagen de
marca un compromiso con la sociedad en general, y con
el mundo educativo y sanitario en particular. La relacion
inversion-retorno para muchas empresas de esta politi-
ca es claramente favorable al retorno en practicamente
cualquier escenario. Es mérito de los coordinadores del
programa conseguir estas complicidades, tanto con las
Administraciones como con la industria privada que pue-
da dar soporte econémico.

Somos conscientes de que las dificultades de implanta-
cion y, sobre todo, de perpetuacion de este tipo de pro-
gramas son grandes. Sin embargo, a pesar de todo ello,
creemos en su factibilidad. Y una de las claves para ello es
la necesidad de participacion directa de los profesionales
que trabajan en el dmbito de la medicina de urgencias
y emergencias, pues representan uno de los grupos de
profesionales médicos con mayor experiencia en la rea-
lizacién de estas maniobras de RCP en situaciones rea-
les. Los servicios de urgencias hospitalarios (a pesar de su
masificacion)*#3° y los sistemas de emergencias médicas
(a pesar de la dureza del entorno en el que desarrollan
su labor)?*37 se estdn modernizando en todo el mundo y
su proyeccion futura los sitia entre aquellos llamados a
tener un mayor protagonismo las préximas décadas.®4°
En todo este escenario, resulta especialmente alentador
que en la Argentina recientemente se haya enviado un
proyecto de Ley a la Camara de Diputados para incorpo-
rar la ensefianza de técnicas de RCP al curriculo escolar
del nivel secundario en todas las instituciones de edu-
cacion publica del pais, sean de gestion estatal, privada,
cooperativa o social. Creo que los gobernantes se han
dado cuenta de que las dificultades que este proyecto
conlleva no oscurecen las enormes ventajas que supone
para la comunidad en la que se aplica su implantacién.
Esperamos que estas ventajas se puedan recoger en la
Argentina durante los préximos anos en forma de un
mayor numero de PCR recuperados y un menor ndmero
de lesiones neuroldgicas en los pacientes que finalmente
pueden ser recuperados tras ellos.
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Autoevaluacion del articulo
El objetivo es revisar la experiencia en Barcelona para la difusion de un programa de RCP que se ensefie de forma obligatoria en las
escuelas de secundaria y comparar esas experiencias con otras en Espaia y Europa y valorar las posibilidades de generalizacion de
politicas de este tipo.

{Cual de estas afirmaciones relacionadas con la muerte siibita es correcta?

A, La proporcion de fallecidos supera el 90%; B, La prevalencia de secuelas neuroldgicas es elevada; C, La reanimacion cardiopul-
monar basica precoz permite recuperar a numerosos casos; D, Todas son correctas; E, Ninguna es correcta.

Verifique su respuesta correcta en wwwi.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/126079
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Abstract

Background: The prevalence of diabetes mellitus and hypertension is increasing worldwide, with inade-
quate nutrition and inactivity being major risk factors. Objective: to identify changes in blood glucose
and blood pressure (BP) in women submitted to a nutritional intervention and exercise program based on
the WHO'’s Global Strategy. Methods: This was a quasi-experimental study lasting 12 months and inclu-
ding 69 adult women volunteers who were subjected to nutritional intervention and supervised physical
exercise three times per week. The participants were evaluated at the beginning, and at six and twelve
months into the study. Results: The Generalized Estimation Equation models showed that women with
lower levels of physical activity and high consumption of high-risk foods revealed an increase of 11.66
mg/dl (p < 0.01) in mean blood glucose when compared to those with higher levels of physical activity
and low-risk foods. Women who had lower levels of physical activity and low consumption of risk food
revealed an increase of 5.25 mm Hg in average diastolic BP (p = 0.048) when compared to those with
higher levels of physical activity and low consumption of risk foods. Conclusion: Significant reductions
were observed in blood glucose and blood pressure at the end of the intervention.

Key words: hyperglycemia, blood pressure, nutritional intervention, physical training

Resumen

Introduccion: En el mundo, se ha incrementado la prevalencia de diabetes mellitus e hipertension en
el mundo, en las cuales la mala alimentacion y la inactividad fisica representan importantes factores de
riesgo. Objetivo: Identificar cambios promovidos por el programa de intervencion nutricional y ejercicio,
con base en la Estrategia Mundial de la OMS sobre glucosa y presién arterial (PA) en los individuos
participantes. Métodos: Estudio cuasiexperimental, de 12 meses de duracién, en el que participaron
voluntariamente 69 mujeres adultas, que se sometieron a una intervencion nutricional y de ejercicio
supervisado tres veces a la semana. Las participantes fueron evaluadas al inicio, y a los 6 y 12 meses
del seguimiento. Resultados: Los modelos de ecuaciones de estimacién generalizadas mostraron que
mujeres con menores niveles de actividad fisica y consumo elevado de alimentos de riesgo aumentaron
11.66 mg/dl (p < 0.01) sus valores medios de glucosa, en comparacién con aquellas con niveles mas altos
de actividad fisica y bajo consumo de alimentos de riesgo. Asimismo, mujeres con menores niveles de
actividad fisica y bajo consumo de alimentos de riesgo aumentaron 5.25 mm Hg la PA diastdlica media
(p < 0.05), en comparacion con aquellas con niveles mas altos de actividad fisica y bajo consumo de
alimentos de riesgo. Conclusion: Se registraron reducciones significativas en los valores de glucosa y de
PA en las mujeres después de la intervencion.

Palabras clave: hiperglucemia, hipertensién arterial, intervencion dietética, entrenamiento fisico

alta de carbohidratos simples, sal, grasas totales, acidos

El panorama epidemioldgico actual indica que las en-
fermedades cronicas no transmisibles (ECNT) estan en
creciente aumento en todo el mundo, entre ellas la dia-
betes mellitus y la hipertension arterial.’

Las ECNT son de etiologia multifactorial y comparten
factores de riesgos no modificables y modificables.? Es-
tos Ultimos reciben ese nombre porque son susceptibles
de cambio con la aplicacién de acciones especificas de
salud.?

Entre los factores de riesgo modificables, la alimenta-
cion ocupa un papel importante. Se estima que la inges-
tion de frutas y verduras baja esta asociada con el 19% de
los canceres gastrointestinales, el 31% de las cardiopatias
isquémicas y el 11% de los accidentes cerebrovasculares.*

Se asocian positivamente con las ECNT el consumo de
alimentos con densidad caldrica elevada y concentracion
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grasos saturados y trans saturados, asi como la baja in-
gesta de frutas y hortalizas.>® La base de esta informa-
cion se encuentra en la composicion nutricional de esos
alimentos, con alto valor energético y bajo tenor de mi-
cronutrientes y fibras, con efectos nocivos en la salud ge-
neral de los individuos."*

Si se considera la inactividad fisica, otro factor de ries-
go modificable, se estima que es responsable del 10%
al 16% de los casos de cancer de colon y mama y de
diabetes, del 22% de las enfermedades isquémicas® y
aproximadamente de 2 millones de muertes en el mundo
por afo.®

Diferentes estudios han indicado que la practica regular
de actividad fisica aerdbica tiene un impacto positivo en
la prevencién y el control de la presion arterial (PA), la
glucemia, el perfil lipidico y la obesidad.®”
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En 2004, la Organizaciéon Mundial de la Salud lanzé
la Estrategia Global en Alimentacién Saludable, Activi-
dad Fisica y Salud (EG/OMS), basada en la concepcion de
que la alimentacion y el estilo de vida saludables cons-
tituyen estrategias capaces de disminuir la incidencia y
la gravedad de las ECNT.? Frente a esto, el objetivo de
este estudio fue identificar los cambios promovidos por
el programa de orientacién nutricional y entrenamiento
fisico, basado en la EG/OMS, sobre la glucemia y la PA de
mujeres adultas.

Métodos
Disefio del estudio y muestra

Se disefié un estudio de intervencién cuasiexperimen-
tal, del tipo antes y después, donde cada individuo fue
su propio controlador,® de 12 meses de duracion, rea-
lizado en el municipio de Mutuipe-Bahia, en el periodo
de marzo de 2006 a marzo de 2007. La muestra se baso
en el interés de los individuos que participaban del pro-
yecto Dieta, ejercicio fisico y enfermedades cronicas no
transmisibles - Un estudio de intervencién, que incluia
120 personas de 20 a 59 afios de edad, de ambos los
sexos, que fueron sometidas inicialmente a la consul-
ta médica con realizacién de examenes clinicos (para
diagnostico de diabetes mellitus e hipertensién arterial)
y cardioldgicos (que incluian prueba ergométrica y elec-
trocardiograma).

Asi, los criterios de inclusion en la submuestra del pre-
sente estudio era necesario ser del sexo femenino (de-
bido a que la muestra del estudio mayor incluia sélo 3
hombres, lo que dificultaba el analisis por sexo), presentar
opinion médica favorable a la practica del ejercicio fisico
y tener diagnostico negativo para diabetes mellitus e hi-
pertension arterial. Ademas, se adoptd como criterio de
inclusion la disposicion de los individuos de asistir regu-
larmente a las sesiones de ejercicio fisico y de orientacion
nutricional durante los 12 meses del estudio. Asi, de las
120 personas que integraban el programa original, 69
mujeres acordaron participar de este estudio.

La muestra asi constituida tuvo un poder del 97.9%
para detectar una reduccion del 10% en los niveles glu-
cémicos de las participantes, considerando la media de
la glucemia 84 mg/dl + 9.0 desviacion estandar (DE).° Se
estimé un poder del 99.8% y 99.9%, respectivamente,
para detectar una reduccion del 10% en los niveles de
PA sistolica (PAS) y diastélica (PAD), considerando una
media de 121.6 mm Hg + 16.1 DE para la PAS y de
80.1 mm Hg + 8.8 DE para la PAD,’ en un periodo de 12
meses de intervencion.

Todos los célculos del poder mostrados (1-B) se basa-
ron en el nivel de significacion del 5% para pruebas de
dos colas.

Procedimientos éticos

La pertinencia ética de este estudio fue aprobada
por el Comité de Etica de la Escuela de Nutricion de la
Universidad Federal de Bahia por el Parecer/Resolucion
N°77/2005, segun determina la Resolucion N° 196 sobre
la investigacion que involucra seres humanos del Consejo
Nacional de Salud del Ministerio de la Salud.' Las parti-
cipantes elegidas tomaron conocimiento de los objetivos
del estudio y aquellas que estaban dispuestas a colaborar
fueron invitadas a firmar el Término de Consentimiento
Libre y Esclarecido.

En consonancia con los preceptos éticos, todas las par-
ticipantes que realizaron los exdmenes y presentaron pro-
blemas de salud aun no evaluados o ya evaluados por el
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médico (por tanto, excluidas del estudio), asi como aque-
llas que presentaron problemas de salud en el seguimien-
to, recibieron atencion médica.

Intervencion
La intervencion se basé en las recomendaciones de la

EG/OMS,? de acuerdo con los siguientes presupuestos:
Alimentacion saludable. Orientacion para la limitacion

de la ingestion energética procedente de las grasas; susti-

tucion del consumo de grasas saturadas por insaturadas;
exclusion de las grasas trans, aumento del consumo de
frutas y verduras a un minimo diario de 400 g; aumento
del consumo de oleaginosas y alimentos con elevado te-
nor de fibras y limitacion del consumo de azUcares libres

y sal.

Ejercicio fisico. Protocolo constituido por ejercicio aeré-
bico, de intensidad leve a media, de 60 minutos de du-
racion, distribuidos de la siguiente manera: 10 minutos
de calentamiento; 40 minutos de gimnasia aerébicay 10
minutos de relajacion, realizado tres veces a la semana,
entre las 6 y las 7 de la mafnana, practicado en pista cu-
bierta bajo la orientacion de un profesor de educaciéon
fisica y con acompafiamiento de un nutricionista, con el
objetivo de aclarar dudas sobre la orientacion nutriciona-
les. También participaba de las sesiones una técnica en
enfermeria para corroborar la PA de aquellas participan-
tes que juzgase necesario. En los demés dias de la sema-
na, se estimulaba a las participantes a realizar caminatas
de por lo menos 30 minutos.

La intervencion durd 12 meses y tuvo la siguiente orga-
nizacién metodoloégica:

A. Sesiones de orientacién nutricional: 1) orientacién
individual con periodicidad de 6 meses, totalizando 3
sesiones durante los 12 meses del seguimiento, reali-
zadas por nutricionistas, de manera oral y escrita, ba-
sadas en la EG/OMS, considerando los antecedentes y
el habito alimentario de cada individuo. En cada sesion
individual se efectuaba también recoleccién de sangre,
evaluacion antropométrica, del consumo alimentario y
PA promedio; 2) exposiciones cada dos meses, después
las sesiones de ejercicio fisico, con temas referentes a
alimentacién, nutricion y salud, enfatizando la relacion
entre adopciéon de habitos alimentarios y estilo de vi-
da saludables y mejora de la calidad de vida; 3) trans-
mision de entrevistas mensuales sobre alimentacion y
habitos de vida saludables por la radio local, abiertas a
consultas de los oyentes via telefonica.

B. Realizacion de sesiones en grupo de ejercicio fisico ae-
robico, segun lo descrito en el apartado de interven-
cion.

C. En cada sesion de ejercicio fisico, de orientacion nutri-
cional individualizada y de exposicion se monitorizaba
la adhesion al protocolo del estudio. Las mujeres impo-
sibilitadas de seguir el protocolo en cualquiera de sus
etapas fueron excluidas del estudio.

Recoleccion de datos y definicion de variables

Informacién demogréfica, socioeconémica y de estilo
de vida. La informacion referente a edad, situaciéon con-
yugal, escolaridad, ocupacion, renta familiar, tabaquis-
mo, etilismo y antecedentes familiares de obesidad se
recolectaron por medio de un cuestionario contestado
por las participantes al inicio del seguimiento, cuyas ca-
tegorfas se encuentran de manera autoexplicativa en las
tablas. Para la variable etilismo, se obtuvieron datos sobre
el uso y su frecuencia.
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Consumo alimentario

La informacién referente al consumo alimentario se ob-
tuvo al inicio (a partir de datos sobre el habito alimentario
del individuo antes de la intervencién), a los seis y a los
doce meses, utilizdndose como herramienta un cuestio-
nario de frecuencia alimentaria especialmente elaborado
para esta poblacién, que contenia un listado de 94 ali-
mentos referidos con mayor frecuencia en el diagnéstico
nutricional previo realizado en el municipio.” El cuestio-
nario contenfa 8 posibilidades de respuesta de consumo:
diario, 1 vez ala semana, 2, 3, 4, 5y 6 veces a la semana
y raramente/nunca.

La informacién sobre la frecuencia de consumo alimen-
tario se traté de acuerdo con la metodologia propues-
ta por Monteiro et al (2004)."? En esa metodologfa, el
cémputo general de la frecuencia de consumo para cada
alimento se convierte en un indice.

Establecidos los resultados, se formaron dos grupos pa-
ra caracterizar el consumo alimentario, basandose en la
metodologia utilizada por otro autor,'® que fue adaptada
a las caracteristicas de la poblacion y la regién en estudio
de la siguiente manera:

Grupo de Riesgo: formado por alimentos considerados
de riesgo para ECNT, ricos en grasas saturadas, grasas
trans y sal.’® Se efectlo una adaptaciéon y se incluyé el
grupo de dulces y azticares como alimentos de riesgo pa-
ra ECNT. Para ese grupo de alimentos, la categoria de
referencia estuvo representada por el consumo alimen-
tario diario bajo (valores entre 0.0 y 0.32), y el riesgo
fue interpretado como el consumo alimentario diario
medio/elevado (valores entre 0.33 'y 1.0).

Grupo Proteccion: formado por alimentos protectores
0 no considerados de riesgo para ECNT, ricos en vitami-
nas, minerales y fibras, y con baja densidad caldrica.’
Para este grupo de alimentos, la categoria de referencia
estuvo representada por el consumo alimentario diario
elevado (valor > 0.65), y la categoria de riesgo se inter-
preté como el consumo alimentario diario bajo y medio
(valor < 0.65)."?

Nivel de actividad fisica

Para identificar el nivel de actividad fisica se utilizo la
forma simplificada de la versién 8 del Cuestionario In-
ternacional de Actividad Fisica (IPAQ, por sus siglas en
inglés), validado en una muestra de la poblacién adulta
brasilena. El IPAQ informa acerca del nivel de actividad
del individuo en los Ultimos 7 dias de cada periodo del
seguimiento: al inicio (considerando el estilo de vida ba-
sal de la persona), a los 6y 12 meses. Ese instrumento,
ademas de la practica de ejercicio fisico regular, considera
también las actividades realizadas en los hogares, en los
momentos de ocio y durante el desplazamiento.

La evaluacién del nivel de actividad fisica se realizd
de acuerdo con lo propuesto por el Centro de Estu-
dios del Laboratorio de Actividad Fisica de Sao Caeta-
no do Sul (CELAFISCS) y el Center for Disease Control
(CDC), considerando los criterios de frecuencia y dura-
cion, que clasifican a las personas en cuatro categorias:
muy activa, activa, irreqularmente activa y sedentaria.’
Por el analisis estadistico adoptado en este estudio, las
mujeres fueron clasificadas como muy activas/activas
(0 = proteccion) e irregularmente activas/sedentarias
(1 = riesgo). En la primera categoria se incluyeron las
mujeres que practicaron los tres dias de entrenamien-
to propuestos por el protocolo y aquellas que, ademas,
siguieron también la indicacion de caminatas en los de-

259

P. Ribas de Farias Costa et al. / Salud(i)Ciencia 20 (2013) 257-263

mas dias de la semana. Las mujeres que realizaron me-
nos de tres dias de entrenamiento fueron incluidas en la
segunda categoria.

Indice de estilo de vida
Con el fin de evaluar la influencia de la alimentacion

saludable y del ejercicio fisico conjuntamente sobre los

parametros de interés, se cre6 el indice de estilo de vida a

partir de las variables independientes principales del estu-

dio (puntaje del consumo alimentario y nivel de actividad
fisica).

El consumo alimentario fue representado por el pun-
taje medio de consumo diario de alimentos del grupo de
riesgo, y la actividad fisica fue representada por el nivel
de actividad en el cual se encuadraba la participante. Para
componer el indice, esas variables fueron convertidas en
variables dicotémicas y usadas en el modelo estadistico
como variables en el tiempo.

Asf, se crearon cuatro categorias posibles para el indice
de estilo de vida, teniendo en cuenta el consumo de ali-
mentos del grupo de riesgo y el nivel de actividad fisica:
- Consumo bajo de alimentos del grupo de riesgo para

ECNT + nivel elevado de actividad fisica (grupo referen-

cia = protector).

- Consumo medio/elevado de alimentos del grupo de
riesgo para ECNT + nivel elevado de actividad fisica (ca-
tegorfa 1).

- Consumo bajo de alimentos del grupo de riesgo para
ECNT + nivel bajo de actividad fisica (categoria 2).

- Consumo medio/elevado de alimentos del grupo de
riesgo para ECNT + nivel bajo de actividad fisica (ca-
tegoria 3).

Examen de laboratorio (glucemia de ayunas)

Se recolecté sangre para medir la glucosa al inicio, y
alos 6y 12 meses; el procedimiento se efectud por la
mafana, luego de un ayuno de por lo menos 12 hy abs-
tinencia de alcohol en las ultimas 72 h, por un técnico
de laboratorio entrenado y bajo la supervision del bio-
quimico del grupo. Se recolectaron 15 ml de sangre en
tubos Vacutainer® estériles y desechables. Se acondicio-
naron 5 ml de sangre en tubos sin anticoagulante para
la obtencion del suero. La sangre se dejé en reposo por
alrededor de 30 minutos a temperatura ambiente y luego
se centrifugd a 3 000 rpm por 5 minutos para separa-
cion del suero, que fue utilizado en la determinaciéon de
la glucemia. En caso de hemdlisis de las muestras, éstas
fueron excluidas y se realizaron nuevas recolecciones. La
determinacion de la glucemia se efectud en el laborato-
rio de referencia del municipio de Mutuipe. Los 10 ml
restantes fueron acondicionados y congelados para otras
determinaciones de interés, debidamente abordadas en
el Término de Consentimiento Libre y Esclarecido.

La glucemia fue determinada por el método enzimati-
co. Para la descripcion de la muestra se adopté la clasi-
ficacion propuesta por la Sociedad Brasilefia de Diabetes
(2007):"> adecuada (< 100 mg/dl) y elevada o hipergluce-
mia (> 100 mg/dl).

Medicidon de la PA

La PA fue medida utilizando esfigmomanometro y es-
tetoscopio para adultos. El método de contraste de pesos
y medidas y la clasificacién adoptada para la descripcion
de la muestra se basé en las V Directrices Brasilefias de
Hipertensiéon Arterial (2007).'® La medicion de la PA se
efectuo al inicio, y a los 6 y 12 meses del seguimiento.
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Medidas antropométricas

Las mediciones antropométricas fueron realizadas por
duplicado y, en caso de encontrarse una variacién no
aceptable, se efectuaba una tercera mediciéon y se consi-
deraba la media de las dos medidas mas préximas como
el valor final.

Para la obtencién del peso se utilizé una balanza digital
portatil Filizola®, con capacidad para 150 kg y precisiéon
de 100 g. La altura fue contrastada por medio de esta-
diometro marca Leicester Height Measure, con la lectura
realizada en el milimetro mas préximo. El individuo fue
pesado y medido de acuerdo con las técnicas de Lohman
y col.”?

Estacionalidad

La estacionalidad puede ejercer influencia sobre el esta-
do antropométrico de los individuos, dado que la inges-
tion de alimentos y de nutrientes puede sufrir el efecto de
las estaciones del afo.'® En general, los efectos estacio-
nales son mayores para algunos alimentos que realmen-
te nutren. En paises en desarrollo, por ejemplo Brasil, se
demostraron efectos estacionales importantes en la in-
gesta energética. El efecto de la estacionalidad puede ser
estimado en periodos prolongados (por ejemplo 1 afo)
o por inclusién aleatoria de dias representativos de las
estaciones del afo."

Asi, considerando que las variaciones en el consumo
alimentario influyen sobre el estado antropométrico vy,
consecuentemente, la glucemia y la PA, se opto6 por in-
cluir en el disefio del estudio una variable que pudiese
ejercer el papel de ajuste en el andlisis estadistico. Esta
variable fue construida teniendo en consideracién la épo-
ca del seguimiento en el que fueron realizadas las me-
diciones antropométricas, tomando como parametro los
12 meses de seguimiento, e integrd el modelo estadistico
como variable de conteo y variable en el tiempo.

Anadlisis de los datos

Para el andlisis estadistico descriptivo se describié la po-
blacion en estudio de acuerdo con la superioridad. Para
comparar el cambio en los valores de glucemia y de PA a
lo largo del seguimiento se utilizé el andlisis de varianza
(ANOVA).

Para evaluar la influencia de la intervencién sobre las
variables a lo largo del tiempo, se utilizé la Ecuacion de
Estimacion Generalizada (EEG), apropiada para datos
continuos y medidas repetidas, pues refleja la relacion
longitudinal entre las variables respuestas y las variables
predictivas, considerando la correlacion entre las tres me-
didas en cada momento.?° Por tanto, como la EEG con-
sidera las diversas medidas de un mismo individuo a lo
largo del tiempo, este método fue adoptado en el presen-
te estudio por incluir en su matriz las tres medidas de la
variable dependiente para cada participante.

Se utilizé la técnica backward, que incluye una variable
por vez en el modelo, con la eliminaciéon de aquellas que
no alcanzaban el valor de p menor del 20%. Para la per-
manencia en el modelo, se adopté como criterio el nivel
de significacién menor o igual al 5%. Se consideraron los
resultados provenientes del modelo sélido que incorporé
en su matriz de correlacién las variaciones en la recolec-
cion de datos.

Las variables respuesta fueron representadas por el
cambio en los valores de la glucemia y de la PA del indi-
viduo a lo largo del seguimiento e inserto en el modelo
en forma continuada. Fue construido un modelo de EEG
para cada una de esas variables.
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Se adopt6 el indice de estilo de vida, como la variable
de exposicion principal, para evaluar la influencia conjun-
ta de la alimentacion y del ejercicio fisico sobre los pa-
rametros de interés. Esa variable fue utilizada de forma
categorizada y variable en el tiempo. Las demas variables
integraron el modelo como covariables.

Se exploraron posibles variables de confusion y térmi-
nos de interaccion. Se utilizd el paquete estadistico SAS
for Windows version 8.0 para el andlisis estadistico de
los datos.

Resultados

La mayor parte de las participantes era mayor de 35
anos (82.6%), casada (65.2%) y desempleada (52.2%).
Los resultados referentes al estilo de vida mostraron que
el 58% no fumaba y el 60.9% consumia algun tipo de
bebida alcohdlica. Al inicio del estudio, apenas el 30.4%
de ellas eran fisicamente activas. Con relacién al esta-
do nutricional, evaluado por el indice de masa corporal
(IMC), el 52.2% presentaba sobrepeso y el 33.3% obe-
sidad en el inicio del estudio. No hubo participantes con
bajo peso (datos no mostrados). Las variables peso cor-
poral, etilismo, tabaquismo y renta se analizaron como
posibles términos de interaccion para la glucemia y la PA.
No tuvieron significacion estadistica (p > 0.05).

El promedio de participacién de las mujeres en los en-
trenamientos fue de dos dias por semana, mientras que
la frecuencia de adhesion a las exposiciones bimestrales y
a las sesiones individuales de orientacién nutricional fue
del 100% (datos no mostrados).

Se produjo la pérdida del 8.7% (n = 6) en los 12 meses
de seguimiento. Sin embargo, no introducen un sesgo
durante todo el seguimiento y en los que se perdieron
en los primeros seis meses, teniendo en cuenta tanto las
variables sociodemograficas y de estilo de vida como las
respuestas variables (datos no presentados).

La distribucién porcentual de los niveles glucémicos y
de presion en el inicio del seguimiento, de acuerdo con
la clasificacion utilizada, esta presentada en la Tabla 1. Se
observéd que el 40% tenia hiperglucemia sin diagnéstico
de diabetes y el 33.3% presentaba PA limitrofe en el mo-
mento de la medicién.

Tabla 1. Distribucion porcentual de glucosa en la sangre y la presion arterial
de los participantes al inicio del estudio. Mutuipe-Ba, 2006.

Variable Total

n %
Glucosa Adecuada (< 100 mg/dl) 39 60
Elevada (> 100 mg/dl) 26 40
Presién arterial Normal (< 130 x 85 mm Hg) 46 66.7
Vecino (130-139 x 85-89 mm Hg) 23 33.3

n =69

El andlisis descriptivo del IMC de las participantes a lo
largo del estudio mostré que la media de esa variable se
mantuvo estable a lo largo del seguimiento (28.98 kg/m?
en el inicio; 28.59 kg/m? a los 6 meses y 28.76 kg/m? a los
12 meses del seguimiento) (datos no mostrados).

La Tabla 2 presenta el analisis descriptivo (ANOVA) con
la media y la desviaciéon estandar de las variables respues-
tas en el inicio, a los 6 meses y a los 12 meses del segui-
miento. La glucemia tuvo una reduccién estadisticamente
significativa después de los 12 meses de intervencion. Las
variables PAS y PAD mostraron reduccion de sus valores
promedio; sin embargo, no fue estadisticamente signifi-
cativa.

H http://www.siic.info
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Tabla 2. Diferencia de medias de las variables de respuesta antes de la
intervencion y después de ésta. Mutuipe-Ba, 2006.

Variable Mfr:’iic?ode Media final Diferencia Desviacion Valor
> (n=63) de medias estandar de p*
(n =69)
Glucosa 97.86 83.63 14.22 18.81 <0.01
Presion
arterial 118.75 115.24 3.51 14.37 0.03
sistolica
Presion
arterial 81.52 76.83 4.70 13.03 |<0.01
diastélica

*Prueba de la t pareada.

Tabla 3. Modelos de ecuaciones de estimacion generalizada (EEG) para la
presién arterial diastolica y los niveles de glucosa. Mutuipe-Ba, 2006.

Error

Variable B estandar

Valor de p

Glucosa

Intercepto® 95.77 7.23 <0.01

Mayor nivel de actividad fisica y bajo
consumo de alimentos de riesgo

Menor nivel de actividad fisica y
elevado consumo de alimentos de
riesgo

11.66 5.42 0.031

Menor nivel de actividad fisica y bajo

consumo de alimentos de riesgo e

11.81 0.236

Mayor nivel de actividad fisica y
elevado consumo de alimentos de
riesgo

-10.05 11.88 0.397

Presion arterial diastélica

Intercepto** 60.02 4.26 <0.01

Mayor nivel de actividad fisica y bajo
consumo de alimentos de riesgo

Menor nivel de actividad fisica y
elevado consumo de alimentos de
riesgo

4.22 0.120

Menor nivel de actividad fisica y bajo

consumo de alimentos de riesgo a2

2.65 0.048

Mayor nivel de actividad fisica y
elevado consumo de alimentos de
riesgo

-3.12 0.285

*Ajustado por la estacionalidad y la edad.
**Ajustado por la estacionalidad, la edad y la ocupacion.
La PA sistdlica no se asoci6 con la intervencion.

Con el fin de evaluar la influencia de la intervencion
conjunta (ejercicio fisico + alimentacién) en las variables
respuesta a lo largo de los 12 meses, se realizaron tres
modelos de anélisis de la EEG, uno para cada uno de los
pardmetros estudiados, considerando los valores de los
tres momentos (inicio, 6 meses y 12 meses) (Tabla 3). El
nivel promedio de glucemia en la poblacién estudiada
a lo largo del tiempo, teniendo en cuanta las variables
de ajuste, fue de 95.77 mg/dl (p < 0.01). Los resultados
indicaron que mujeres con menores niveles de actividad
fisica y con elevado consumo de alimentos de riesgo para
ECNT aumentaron 11.66 mg/dl (p = 0.031) la media de
la glucemia al final de los 12 meses, en comparacion con
aquellas con mayor nivel de actividad fisica y bajo consu-
mo de alimentos de riesgo. Esos valores fueron ajustados
por la estacionalidad y por la edad de la participante.

La media de la PAD en la poblacién de estudio, con-
siderando las variables de ajuste, fue de 60.01 mm Hg
(p < 0.01). Se identificd que mujeres con menores niveles
de actividad fisica y bajo consumo de alimentos de riesgo
para ECNT elevaron en 5.24 mm Hg la media de la PAD
(0.048), en comparacién con aquellas que presentaron
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mayor nivel de actividad fisica y bajo consumo de alimen-
tos de riesgo en los 12 meses del seguimiento. Esos valo-
res fueron ajustados por la estacionalidad, por la edad y
por la ocupaciéon de las participantes. La PAS no mostré
asociacion con la intervencion.

Discusion

Los porcentajes elevados de hiperglucemia y la PA li-
mitrofe observados en el presente estudio reflejan la re-
levancia de estos factores de riesgo en las mujeres parti-
cipantes, lo que indica la magnitud que el problema de
la diabetes mellitus y de la hipertension arterial puede
alcanzar en la poblacién general. Esto se verificd aun en
mujeres de un municipio situado en el interior del estado
Nordeste, que presenta poblaciéon tipicamente rural, la
cual ya esta siendo influenciada por los habitos de vida
de los paises desarrollados.

El programa de orientacion nutricional y ejercicio fisi-
co demostro ser efectivo en la reduccion de los niveles
promedio de glucemia de las participantes. Ademas, las
mujeres que practicaron menos actividad fisica y tuvie-
ron consumo alto de alimentos de riesgo durante los 12
meses del seguimiento presentaron un incremento de
la glucemia, en comparacién con aquellas mas activas y
con alimentacion rica en alimentos protectores, lo que
demuestra la influencia del ejercicio y de la alimentacién
en la poblacion estudiada. Asimismo, los resultados mos-
traron que el bajo nivel de actividad fisica, asociado con
el consumo escaso de alimentos de riesgo para ECNT, se
correlaciond con el incremento de la PAD, lo que sugiere
que la actividad fisica ejerce efecto mas inmediato sobre
a PA que la alimentacién saludable. Estos resultados son
similares a los hallazgos de otros autores que llevaron a
cabo intervenciones semejantes.

En un estudio realizado por Sartorio y colaboradores?'
con el objetivo de evaluar los efectos de la dieta asociada
con ejercicio aerébico en individuos obesos, el grupo de
intervencion (dieta + ejercicio) presenté reduccion signifi-
cativa de la PAS y la PAD, en comparacion con los grupos
control (sélo dieta o sélo ejercicio aerébico).

Una investigacion de intervencién controlada, llevada a
cabo con individuos adultos, identificé efectos positivos
del programa de ejercicio fisico y dieta sobre la grasa cor-
poral y la glucemia, con lo que demostré el posible efecto
protector de esa intervencion contra la intolerancia a la
glucosa.?? Los resultados de otro estudio de intervencion
sobre el estilo de vida de individuos adultos, mostraron
reduccién significativa de los factores que integran el sin-
drome metabodlico, incluidas la PAS, la PAD y la glucemia
de ayunas, lo que sefiala la importancia de esas interven-
ciones para la reduccién de la gravedad y de la incidencia
de ECNT.%2

Cristo y col,?* en un trabajo de intervencion controlado
con dieta y ejercicio fisico en una poblacién rural, iden-
tificaron reduccién significante en la PAS y la PAD en los
grupos dieta y dieta + ejercicio fisico, con lo cual demos-
traron la importancia de esas estrategias en la reduccion
de las alteraciones metabdlicas.

Al evaluar el efecto de un programa interdisciplinario
para individuos con exceso de peso, que incluia sesiones
de orientacion nutricional, psicolégica y entrenamiento
fisico, Verdugo y col?® identificaron que, en los individuos
que completaron el periodo de seguimiento, la interven-
cion indujo una disminucién significativa en los factores
de riesgo cardiovascular, junto con los niveles de gluce-
mia de ayunas.
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Todos estos resultados encuentran justificacion en los
argumentos de la Estrategia Global de la OMS para la
poblacion general, y destaca la recomendacion de que la
practica de ejercicio fisico y la alimentacién saludable ac-
tan como proteccion contra el aumento de la glucemiay
de la PA 32¢ Diferentes autores afirman esto se intensifica
cuando la alimentacion saludable y el ejercicio fisico regu-
lar sano se llevan a cabo en forma conjunta,?”?¢ dado que
tanto el ejercicio fisico como el comportamiento alimen-
tario son elementos determinantes para el surgimiento y
agravamiento de complicaciones metabdlicas.?

Los resultados de este estudio son relevantes del punto
de vista epidemioldgico y pueden representar una ade-
cuada estrategia para el control de la glucemia y la PA en
mujeres adultas y sin enfermedades crénicas instaladas,
al actuar como mecanismo preventivo de las ECNT. En
grupos de riesgo, que ya presentan tales morbilidades,
es probable que el efecto de intervenciones de este tipo
sobre el estado de salud sea aun mayor.

Asi, los presentes hallazgos indican que el programa de
intervencion nutricional y ejercicio fisico ejercié un efec-
to benéfico sobre las participantes, ya que se demostré
gue mujeres con niveles bajos de ejercicio fisico y con alto
consumo de alimentos de riesgo tuvieron un aumento en
los valores promedio de glucemia y de PA a lo largo de
12 meses.

Como limitaciones de esta investigacion, se destaca
que los estudios experimentales, aleatorizados y contro-
lados tienen mayor credibilidad para evaluar causalida-
des, especialmente debido a la aleatorizacion, que dis-
tribuye equitativamente las variables de confusién entre
los grupos control y de intervencion. Mientras, cuando
la eficacia de una intervencién es bien conocida y esta-
blecida, surge el aspecto ético, que no permite negar el
tratamiento a un grupo de individuos.® Este fue uno de
los criterios por los cuales no se adopté un grupo control
en la presente investigacion. Ademas, se incluyé en una
misma categoria a los individuos que practicaron apenas
las sesiones del protocolo del estudio y aquellos que rea-
lizaron, ademas de éstas, caminatas en los demas dias de
la semana. Asi, sabemos que el efecto del ejercicio fisico
puede haber sido potencialmente mayor en los individuos
mas activos; sin embargo, por cuestiones de analisis esta-
distico, fue necesaria tal categorizacion.

Por tanto, ante los resultados logrados, se concluye que
la adopcién de habitos de vida saludables, por medio de
la reduccion del consumo de alimentos considerados de
riesgo para ECNT y del aumento en el nivel de actividad
fisica de los individuos, es eficaz en la prevenciény el con-
trol de las ECNT. De esta forma, su estimulo es de gran
relevancia para revertir las inclinaciones en la poblacion
general.
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Introduccion

Abstract

Background: Laparotomies as a kind of rescue surgery represent the last chance of cure in a selected
group with cervical cancer recurrent after radiotherapy. Objective: To show a 40-year institutional ex-
perience of laparotomies in patients with cervical cancer in an attempt to perform a pelvic exenteration
or a class 3 hysterectomy. Material and methods: A review of cases at the Oncology Service of the
Hospital General de México from 1966 to 2006. Results: Nine hundred and thirty-one laparotomies were
conducted with 429 pelvic exenterations and 71 radical hysterectomies. Four hundred and thirty-one
patients (46.2%) were irresectable, 73.3% of whom had a tumor outside the pelvis. Seventy-one radical
hysterectomies were made and 28.1% developed major complications. Four patients died (5.6%) and
61.2% were free of disease at 30 months. Two hundred and fourteen anterior exenterations were made
(49.8%), 208 total exenterations (48.4%) and 7 posterior exenterations (1.6%). Thirty percent developed
major complications with a global operative mortality of 10.7% which was reduced to 3.7% in the last
6 years. Forty-eight percent of these patients were free of disease at 24 months. A total of 58.3% of
the anterior exenterations and 41.7% of the total exenterations (p = 0.04) were included in this studly.
Conclusion: Pelvic exenteration is an elegible surgical procedure for persistent or recurrent cervical cancer
after radiation therapy.

Key words: rescue surgery, cervical cancer, radiotherapy, treatment failure, recurrent cancer

Resumen

Introduccion: Las laparotomias destinadas a realizar algun tipo de cirugfa de rescate constituyen la
Gltima oportunidad para la curacién de un grupo seleccionado de pacientes con cancer cervicouterino
recurrente a radiacién. Objetivo: Mostrar una experiencia institucional de 40 afios en pacientes con
cancer cervicouterino, exploradas quirtrgicamente con el fin de realizar una exenteracion pelviana o una
histerectomia radical clase 3. Material y métodos: Revision de la casuistica del Servicio de Oncologia del
Hospital General de México entre los afnos 1966 y 2006. Resultados: Se realizaron 931 laparotomias con
429 exenteraciones pelvianas y 71 histerectomias radicales. Cuatrocientas treinta y un pacientes (46.2%)
mostraron lesiones irresecables, de las cuales el 73.3% tenia tumor fuera de la pelvis. Se efectuaron
71 histerectomias radicales, de las cuales el 28.1% presentaron complicaciones graves. Se produjeron
4 fallecimientos (5.6%) y el 61.2% de las participantes evoluciond, a los 30 meses, sin evidencia de
enfermedad. Se realizaron 214 exenteraciones anteriores (49.8%), 208 totales (48.4%) y 7 posteriores
(1.6%). El 30% presentd complicaciones graves, con una mortalidad operatoria global del 10.7%, la
cual descendio al 3.7% en los Ultimos 6 afos del estudio. El 48.8% de estas pacientes tuvo un segui-
miento a 24 meses sin evidencia de enfermedad. Se incluye el 58.3% de las exenteraciones anteriores y
el 41.7% de las exenteraciones totales (p = 0.04). Conclusiones: La cirugia radical, representada por las
exenteraciones pelvianas, mantiene su vigencia en el tratamiento del cancer cervicouterino persistente
o recurrente a radiacion.

Palabras clave: cirugia de rescate, cancer cervicouterino, radioterapia, fallo de tratamiento, cancer recurrente

acceso a la Seguridad Social, como el Hospital General de

El cancer cervicouterino constituye un problema mun-
dial de salud; ocupa el segundo lugar en frecuencia entre
los tumores malignos de la mujer, con mas de 500 000
casos diagnosticados cada ano y 200 000 defunciones. El
75% de los diagnésticos se lleva a cabo en paises en vias
de desarrollo, donde se estiman incidencias hasta de un
44 por 100 000 mujeres.™*

En México, de acuerdo con informes de la Secretaria
de Salud se ha reducido la mortalidad por esta afeccion
a partir de 1998 a un ritmo de casi 5% por ano.>® Sin
embargo, por lo menos el 50% de los ingresos por cancer
cervicouterino en instituciones que manejan poblacion sin
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México,” esta vinculado con las etapas avanzadas de la
enfermedad, que son responsables de las méas de 4 000
defunciones que afo a afo se registran en nuestro pais.
Todo ello a pesar de los avances que se han tenido en
anos recientes en la terapéutica de este padecimiento con
la implementacion de modernos equipos de radioterapia
y con la incorporacién de la quimioterapia mediante es-
guemas a base de platino como agente radiosensibiliza-
dor.>*

Las pacientes con fracaso en la radioterapia y con tu-
mor limitado a la pelvis son candidatas a evaluacién para
posibles cirugias de rescate, con la condiciéon de que su
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reserva funcional sea éptima y que estén dispuestas a to-
lerar procedimientos quirtrgicos que conllevan una mor-
bilidad de hasta un 60%, cifras de mortalidad operatoria
que en algunas series alcanzan el 10% y un seguimiento
a 5 afos sin evidencia de enfermedad, que en la mayor
parte de las publicaciones no rebasa el 45%.5'4

En esta comunicacién se muestran 40 afios de expe-
riencia del Servicio de Oncologia del Hospital General de
México Organismo Descentralizado (OD) en el abordaje
quirurgico de pacientes con cancer cervicouterino inva-
sor sometidas inicialmente a radioterapia, en quienes se
obtuvo fracaso con esta forma de tratamiento y fueron
sometidas a exploraciéon quirdrgica con miras a realizar
una cirugia de rescate consistente en exenteraciones pel-
vianas®'4 o, en casos muy seleccionados, a una histerec-
tomia radical clase 3.1>1°

Material y métodos

Entre el 1 de enero de 1966 y el 31 de diciembre del
2006, en el Servicio de Oncologia del Hospital General de
México OD se laparotomizaron 931 pacientes con can-
cer cervicouterino persistente o recurrente a radioterapia,
con dptima reserva funcional y tumor limitado a la pelvis
por hallazgos de exploraciéon clinica y estudios de ima-
genes, con la finalidad de realizar en ellas una cirugia de
rescate como Ultima posibilidad para obtener el control
de la enfermedad.

Previa preparacion intestinal, se realiz6 una laparoto-
mia media supraumbilical e infraumbilical y se llevo a ca-
bo una evaluacion de las cavidades abdominal y pelviana.
Cuando se demostr¢ actividad tumoral fuera de la pelvis,
se tomd biopsia transoperatoria del o los tejidos sospe-
chosos de malignidad y se procedié a iniciar la diseccion
ganglionar pelviana por el lado mas afectado por el tu-
mor (Figura 1). Con informe positivo para metastasis, se
dio por terminada la intervencion quirdrgica vy, en el resto
de las pacientes, se complet6 la diseccion ganglionar.

En ausencia de tumor parametrial y con separacion de
vejiga y recto sin dificultad, se procedi¢ a realizar una
histerectomia radical clase 3,%3* mediante el pinzamiento,
corte y ligadura de los ligamentos uterosacros en la vecin-
dad del recto y ulteriormente a separar ambos uréteres
del tejido parametrial y paracervical hasta unos 2 cm an-
tes de su entrada a la vejiga, extrayendo de esta manera
el espécimen y dejando un margen suficiente a la vagina.

En el resto de las pacientes la pieza se extrajo en un
bloque, con la extirpacion de la vejiga (exenteracion ante-
rior; Figura 2), el recto (exenteracién posterior), o ambas
estructuras (exenteracion total; Figura 3). En algunos ca-
sos fue necesario llevar a cabo un tiempo perineal para la
extraccion completa del espécimen. En esta serie, la infil-
tracion a la pared y al piso de la pelvis se considerd como
una contraindicacién para continuar la cirugfa.

La reconstruccién de la via urinaria se realizé mediante
un segmento desfuncionalizado del fleon terminal (con-
ducto de Bricker; Figura 4), o bien mediante un segmento
desfuncionalizado del recto sigmoides (conducto sigmoi-
deo). Algunos casos fueron resueltos con derivaciones
urinarias continentes. En las exenteraciones totales y pos-
teriores se llevé a cabo una colostomia definitiva (Figura
5). En las pacientes tratadas con histerectomia radical se
colocé un drenaje Penrose en el lecho, mientras que en
las exenteradas se dejé una compresa en el piso pelviano,
que se retird a las 36 horas. Las pacientes exenteradas
permanecieron hospitalizadas en la unidad de cuidados
intensivos durante un minimo de 72 horas y todas reci-
bieron protecciéon con antibiéticos.
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Figura 1. Diseccion ganglionar pelviana, con seccion de las ramas anterio-
res del plexo hipogastrico.
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Figura 2. Producto de una exenteracion pelviana total. Se muestra en la
parte central la neoplasia, en el lado derecho de la figura la vejiga urinaria y
en el izquierdo, el recto.

Las variables analizadas en el estudio incluyeron: aspec-
tos clinico patoldgicos de las pacientes, tipos de cirugfa
realizada, morbimortalidad operatoria y resultados del
tratamiento quirlrgico por tipo de cirugia. Para fines del
analisis, los resultados en cuanto a la frecuencia con que
se realizaron histerectomias radicales y la evaluacion de la
mortalidad operatoria de la serie global se dividieron en
3 periodos: el primero, de 1966 a 1979, el sequndo, de
1980 a 1989y el tercero, de 1990 a 2006.

Los resultados obtenidos fueron sometidos a analisis
estadistico mediante el programa Epi-Info version 6.04.
Se utilizaron las pruebas de la t de Student y de chi al
cuadrado.

Resultados

En 500 pacientes de las 931 laparotomizadas se efec-
tuaron intervenciones con fines de curacion (53.7%) y en
431 se demostrd la presencia de tumores irresecables,
de las cuales el 73.3% tenia un tumor fuera de la pelvis.

Las caracteristicas clinico-patolégicas de las 500 pa-
cientes tratadas con cirugia radical se muestran en la Ta-
bla 1. La paciente mas joven tenfa 23 afos y la de mayor
edad, 75 afios. La media de edad fue de 45 afos. El
90.8% cursaba con carcinomas epidermoides y el 94.6%
de las enfermas mostré lesiones avanzadas al ingreso al
Servicio. En cuanto a los esquemas de radioterapia admi-
nistrados, el 60.4% de las pacientes recibié un ciclo pel-
viano de radioterapia como tratamiento de base (Tabla 1).
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Tabla 1. Aspectos clinico-patolégicos en 500 pacientes.

Variable N° casos Porcentaje (%)
18 3.6
21-30 148 29.6
31-40 180 36.0
41-50 115 23.0
51-60 32 6.4
61-70 7 1.4
71-80
< 23, > 75, media: 45 afnos
Afeccién
Cancer epidermoide 454 91.0
Adenocarcinoma 46 9.2
Estadios
| 27 5.4
1l 180 36.0
1 164 32.8
\Y 54 10.8
No clasificables 75 15.0
Esquema de radioterapia
Ciclo pelviano*
Teleterapia** 302 60.4
Radioterapia fuera del servicio 137 274
61 12.2

*Radioterapia externa: 45-50 Gy + material radioactivo intracavitario: 30-35 Gy.
**Radioterapia externa.

Figura 3. Lecho quirtrgico en una paciente sometida a una exenteracion
pelviana total.

Las cirugias radicales llevadas a cabo incluyeron 429
exenteraciones pelvianas (85.8%) y 71 histerectomias ra-
dicales (14.2%,).

Histerectomias radicales

Se efectuaron 50 histerectomias radicales en el perio-
do 1966-1979 (50/351; 14.2%), 10 en el periodo 1980-
1989 (10/331; 3.0%) (p < 0.05) y 11 entre 1990 y 2006
(11/249; 4.4%) (p > 0.05, al comparar los dos ultimos
grupos).

La duracién de los procedimientos quirdrgicos varié en-
tre 2.30 hy 5 h, con un promedio de 3 h. La menor canti-
dad de sangrado transoperatorio fue de 300 cc y la mayor
de 2 800 cc, con un promedio de 800 cc. La estadia hos-
pitalaria varié entre 4 y 60 dias, con un promedio de 6.

Treinta y dos pacientes tuvieron complicaciones en el
posoperatorio (45.0%), de las cuales 20 (28.1%) se con-
sideraron graves. Entre éstas se incluyen: fistula vesicova-
ginal en 8 pacientes (11.2%), fistula ureterovaginal en 5
(7.0%), fistula rectovaginal en 4 (5.6%), bronconeumo-
nia en 2 (2.8%) y obstruccion intestinal en 1 (1.4%). El
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Figura 4. Segmento desfuncionalizado de ileon donde se llevaran a cabo
las anastomosis ureterales.

\ e |
I . ai e i
Figura 5. Estoma del conducto ileal (lado derecho) y de la colostomia (lado
izquierdo).

90% de estas complicaciones (18 casos) se observaron en
la primera serie. Las cifras de mortalidad posoperatoria
fueron del 5.6% (4 pacientes) y todos los decesos ocu-
rrieron en el periodo de 1966 a 1979.

Hubo una evolucién sin evidencia de enfermedad, con
una media de 30 meses, en 30 de 49 pacientes que
tuvieron seguimiento (61.2%). Veintidos de las 71 enfer-
mas (30.9%) abandonaron sus controles, sin evidencia de
enfermedad, durante los primeros meses que siguieron
a la cirugia y no fueron consideradas para los resultados
finales.

Exenteraciones pelvianas

Se realizaron 214 exenteraciones anteriores, 208 exen-
teraciones totales y 7 posteriores. El 82.9% de las deriva-
ciones urinarias consistié en conductos ileales (Figuras 4
y 5)y el 16.3% a conductos sigmoideos (Figura 6). Unica-
mente en 3 pacientes (0.6%) se realizaron derivaciones
urinarias continentes."”

La duracion de los procedimientos quirdrgicos varié en-
tre 2.45 hy 6.30 h, con un promedio de 4.30 h. El pro-
medio de pérdida sanguinea fue de 1 200 cc, con rangos
que oscilaron entre 400 y 7 500 cc. La estadfa hospitalaria
varié entre 7 y 61 dias, con un promedio de 14 dias.

El 49.1% de las pacientes presentd complicaciones
en el posoperatorio. El 30% de éstas (129 pacientes) se
consideraron como graves; las mas relevantes fueron las
relacionadas con dehiscencia de las suturas ureterales en
45 pacientes (10.4%), las intestinales en 26 (6.0%) y la
sepsis en 22 (5.1%).

H http://www.siic.info
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La mortalidad posoperatoria observada en esta serie
fue del 10.7%. Para las exenteraciones totales la cifra fue
del 12.0% y el 8.8% para las exenteraciones anteriores
(p > 0.05). El andlisis de la mortalidad, de acuerdo con las
diferentes épocas del estudio, mostré en la serie de 1966
a 1979 un porcentaje del 15.7%, el cual descendi¢ al
3.7% para los Ultimos 6 afos del andlisis (p = 0.02).

Ciento veintidds pacientes (28.4%) de las 429 interve-
nidas abandonaron su seguimiento, sin evidencia de en-
fermedad, durante los primeros meses que siguieron a la
cirugia y no fueron tomadas en cuenta para los resultados
finales. De las 307 enfermas restantes, en 157 (51.1%) se
demostro fracaso de la cirugia, mientras que 150 (48.8%)
evolucionaron de 1 a 20 afios (promedio de 24 meses) sin
evidencia de enfermedad.

Entre las pacientes tratadas con exenteraciones pel-
vianas anteriores, el 58.3% evolucion6 sin evidencia de
enfermedad, al igual que el 41.7% de las sometidas a
exenteraciones pelvianas totales (p = 0.04) y el 0% de
las tratadas con exenteraciones pelvianas posteriores. Los
resultados del tratamiento en las pacientes sometidas a
cirugias radicales se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Cirugias radicales. Evolucion sin evidencia de enfermedad.

Procedimiento N° de casos  Porcentaje
Histerectomia radical* 30/49 61.2
Excentracion anterior** 87/149 58.3"*

Exenteracion total** 63/151 41.7
Exenteracion posterior /7 -
Total 180/356 50.5
Promedio de seguimiento: *30 meses; ** 24 meses.

% b = 0.04.

Recurrencias tumorales

En 126 pacientes de la serie global se demostré fra-
caso del tratamiento por la aparicién de recurrencias tu-
morales, y en 97 casos (76.9%) se obtuvo informacién
respecto a su ubicacion. Estas se presentaron entre 4y
36 meses después de la cirugfa, con un promedio de 10
meses. En 68 pacientes (70.1%) fueron locales o regio-
nalesy en 29 (29.8%), a distancia. Las localizaciones fue-
ron: pulmoén: 11 (38%); ganglios inguinales: 8 (27.5%);
ganglios supraclaviculares: 5 (17.2%); hueso: 3 (10.3%);
pared abdominal y carcinomatosis: 1 cada uno (3.4%).

Discusion

Se acepta en la bibliografia internacional que la cirugia
constituye el ultimo recurso terapéutico disponible para
el control de los tumores avanzados de la pelvis, en los
cuales han fracasado los procedimientos terapéuticos
convencionales para su erradicacion.®' El cancer cervi-
couterino avanzado encabeza la lista de padecimientos
con los que se ha ganado mas experiencia mediante
intervenciones quirdrgicas para este tipo de cuadro, a
partir de las publicaciones de Brunschwig a fines de la
década de 1940.1217.18

Las elevadas cifras de mortalidad operatoria regis-
tradas inicialmente para intervenciones como las exen-
teraciones pelvianas por cancer cervicouterino, se han
logrado reducir a lo largo de los afos gracias al mejor
conocimiento de la historia natural de la enfermedad,
a la mejor selecciéon de las pacientes candidatas a estas
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cirugias, a los avances de las técnicas quirdrgicas, a una
mayor disponibilidad de antibiéticos y a los exhaustivos
cuidados posoperatorios implementados en estos ca-
505_8-14

Las pacientes con lesiones centrales y sin participacion
parametrial pueden ser consideradas para histerectomias
radicales,™'® siempre y cuando la separaciéon de los tabi-
ques vesicovaginal y rectovaginal se lleve a cabo sin difi-
cultad, situacién que ocurrié en el 7.6% de las pacientes
laparotomizadas del presente estudio y en el 14.2% de
las candidatas a cirugia radical. Son pocos los articulos
que hacen referencia a esta intervencién'>'® y algunas
instituciones prefieren llevar a cabo histerectomias adyu-
vantes o complementarias ante la sospecha de tumor
central residual luego de la radioterapia.'

Un porcentaje de casos explorados quirdrgicamente
cursara con lesiones irresecables, lo que demuestra que
es la laparotomia la que determinara qué pacientes po-
drén beneficiarse con la cirugia radical.’>'* Revisiones
de la bibliografia como las efectuadas por Lépez y col."”
muestran que la valoracién quirdrgica intraoperatoria re-
sulta fundamental para la realizacion de la cirugia, vy
que hasta en un 30% de los casos el procedimiento sera
abortado por lesiones localmente irresecables o por dise-
minacioén fuera de la pelvis.

Setenta y un pacientes de esta serie fueron candidatas
a histerectomia radical y 50 de estas cirugias (70.4%)
se realizaron en el periodo 1966-1979. En ellas se regis-
traron elevadas cifras de morbimortalidad operatoria,®
lo que nos obligd a ser mas cautelosos en la indicacién
para realizar este procedimiento, por lo que en los pe-
riodos subsecuentes se llevd a cabo un nimero menor
de estas intervenciones. El 28.1% de los procedimientos
cursd con complicaciones graves, las mas comunes de
las cuales fueron las fistulas vesicovaginales (11.2%), las
ureterovaginales (7%) y las rectovaginales (5.6 %). Cuatro
pacientes (5.6%) fallecieron en el posoperatorio y todas
las defunciones se registraron en el periodo 1966-1979.
El 61.2% de esta serie, tuvo una media de seguimiento
de 30 meses, sin evidencia de enfermedad.

Coleman'y col.” informaron una serie de 50 histerecto-
mias radicales para el cancer cervicouterino, con una su-
pervivencia a 5 afos del 72% y una morbilidad del 42%.
El 28% de sus pacientes presento fistulas vesicovaginales
o rectovaginales y el 22% cursé con lesiones ureterales.
Registraron un fallecimiento. En la serie de Maneo y col.,'®
‘on 34 casos, la supervivencia a 5 afos fue del 49%, y el
44% de sus pacientes presenté complicaciones graves.

En cuanto a las exenteraciones pelvianas, en esta serie
se realizaron con la misma frecuencia exenteraciones an-
teriores que totales, y en el 82.2% las derivaciones urina-
rias fueron resueltas con conductos ileales, procedimien-
to elegido por la mayoria de los autores para pacientes
previamente sometidas a radiacion.'31821

El 49.1% de los casos cursd con complicaciones po-
soperatorias, de las cuales el 30% se consideraron co-
mo serias. Las mds graves estuvieron relacionadas con
dehiscencia de las suturas de las anastomosis. Las cifras
globales de complicaciones operatorias y el tipo de éstas
fueron similares a las de algunos informes de la biblio-
grafia consultada.'®'"'* Destacamos que algunos autores
han publicado hasta un 70% de complicaciones en sus
series. %1321

El andlisis de la mortalidad operatoria para estos pro-
cedimientos mostré un porcentaje global del 10.7%,
que descendid del 15.7% entre 1966 y 1979 al 3.7%
en el periodo 2000-2006 (p = 0.02). Este ultimo valor lo
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atribuimos a una mejor seleccion de pacientes, a la dis-
ponibilidad de un mayor nimero de antibidticos y a que
rutinariamente estas mujeres pasan sus primeros dias de
posoperatorio en el drea de cuidados intensivos del ser-
vicio.

Se ha documentado que la mortalidad operatoria de
las exenteraciones pelvianas llegd a ser, en sus inicios, del
20%'7'® y que las cifras fueron disminuyendo a partir de
la década de 1970, con la existencia de informes e afos
recientes de mortalidad menor del 5%.%'"14

Una revision de la bibliografia que incluyé los afios
1995 a 2006 realizada por el grupo de Ginecologia On-
colégica del Hospital MD Anderson, con 411 exenteracio-
nes por cancer cervicouterino, indicé cifras de morbilidad
grave del 29% y una mortalidad del 5%. Este ultimo
dato contrasta con los informes de mortalidad operatoria
del 17.4% en 1 350 casos entre los afios 1948 y 1974.12

En la presente serie se obtuvo una evolucién a 2 afos,
sin evidencia de enfermedad, en el 48.8% de las pacien-
tes que tuvieron seguimiento. En nuestra institucion, un
buen numero de pacientes procede del interior del pais y
la mayor parte pertenece a poblacién carente de seguri-
dad social, por lo que resulta dificil obtener un adecuado
seguimiento una vez que son citadas a sus controles al
cicatrizar la herida quirdrgica. Lo anterior justifica las de-
serciones sin evidencia de enfermedad observadas en el
28.4% de nuestros casos.

El andlisis a nivel internacional, entre 1995 y 2006, de
411 pacientes con cancer cervicouterino persistente o
recurrente a radiacién tratadas con exenteraciones pel-
vianas mostré, de acuerdo con Chiva y col., una supervi-
vencia a 5 afos del 42.8%."2 Autores como Maggioni y
col. del Instituto de Oncologia en Milan,' comunicaron
en 2009 un seguimiento a 5 afos sin evidencia de en-
fermedad del 52% para 62 pacientes con cancer cer-
vicouterino recurrente o persistente a radiacion. Las ci-
fras indicadas en la bibliografia oscilan entre un 20% vy
60%_10,11,14,21,22

En cuanto a los resultados del tratamiento por tipo de
exentracion realizada, algunas series destacan que la
exenteracién anterior tiene un mejor prondstico que la
total, pues la reseccion del recto presupone una mayor
carga tumoral y se acompafa de una mayor morbimorta-
lidad operatoria.?>?* Fleisch y col. publicaron en 2007 la

experiencia de la Universidad de Duesseldorf, Alemania,
con 203 exenteraciones pelvianas por canceres pelvianos
avanzados, de los que el 65.5% fueron canceres de cér-
vix. No encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas al comparar la evolucion con los tipos de exentera-
cion realizados, aungue no especifican la afeccién motivo
de la intervencion.?!

Como se verifica en los resultados del presente estu-
dio, la evolucion sin evidencia de enfermedad para las
exenteraciones anteriores fue del 58.3% frente al 41.7%
para las totales. Las diferencias fueron estadisticamente
significativas.

La experiencia aqui comunicada abarca un periodo de
40 afos y se limita a pacientes con cancer cervicouteri-
no recurrente o persistente a radiacién, operadas en una
institucion a la que sigue acudiendo un gran nimero de
pacientes con lesiones avanzadas, razén por la que es-
tos importantes procedimientos terapéuticos aun tienen
vigencia, no obstante el empleo de equipos de radiotera-
pia modernos y sofisticados y, en afos recientes, el haber
agregado a la quimioterapia esquemas a base de platino
como agente radiosensibilizador.

Conclusiones

El 91% de las pacientes laparotomizadas, durante los
40 anos analizados, cursaban con lesiones avanzadas. En
el 46.2% de las enfermas no fue posible llevar a cabo una
cirugfa de rescate. El 73.3% de estas pacientes cursd con
un tumor fuera de la pelvis. En 71 de 500 mujeres some-
tidas a cirugfa de rescate 14.2% se llevé a cabo una his-
terectomia radical. El 28.1% de estas enfermas presenté
complicaciones graves, el 5.6% fallecié como consecuen-
cia de éstas y el 61.2% tuvo una media de seguimiento
de 30 meses, sin evidencia de actividad tumoral.

Se realizaron 429 exenteraciones pelvianas; el 30% de
las pacientes cursé con complicaciones graves y el 10.7%
fallecié a consecuencia de éstas. Las cifras de mortalidad
operatoria descendieron del 15.7% en el periodo 1966-
1979 al 3.7% en el periodo 2000-2006 (p = 0.02).

Se obtuvo una media de seguimiento a 24 meses, sin
evidencia de enfermedad, en el 48.8% de las pacientes
exenteradas. La cifra incluyé 87/149 exenteraciones ante-
riores (58.3%) y 63/151 exenteraciones totales (41.7%)
(p =0.04).
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Abstract

Thrombocytopenia in neonates occurs due to various causes, and pregnancy induced hypertension has
been implicated as one of the maternal etiologies. The frequency and severity of thrombocytopenia
vary. Severity of thrombocytopenia may influence the morbidity, warrant intervention and rarely may
lead to life threatening hemorrhages. A better understanding of thrombocytopenia due to this etiology
helps optimize the care. In the present review the author discusses the frequency, mechanisms, severity,
characteristics and natural course, and management options for neonatal thrombocytopenia due to
hypertensive disorders of pregnancy.

Key words: thrombocytopenia, neonate, preeclampsy, pregnancy induced hypertension

Resumen

La trombocitopenia en los neonatos se produce debido a diversas causas y la hipertension inducida por
el embarazo se halla entre las etiologias de origen materno. La frecuencia y la gravedad de la trombo-
citopenia son variables. La gravedad de la trombocitopenia puede influir sobre la morbilidad, requerir
intervencion y raramente puede llevar a hemorragias potencialmente mortales. La mejor comprension
de la trombocitopenia debido a su etiologia permite optimizar la atencion. En esta resefa, el autor
analiza la frecuencia, los mecanismos, la gravedad, las caracteristicas y el curso natural, asi como las op-
ciones terapéuticas de la trombocitopenia neonatal debida a los trastornos hipertensivos del embarazo.
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Introduccién

La trombocitopenia neonatal es un problema clinico
frecuente que se atribuye a diversas causas.'* Se informa-
ron tasas de prevalencia del 1% al 5% en todos los recién
nacidos y del 22% a 35% entre aquellos que requirie-
ron internacion en las unidades de cuidados intensivos.
Las tasas de trombocitopenia aumentan a menor edad
gestacional.® La hipertension inducida por el embarazo
(HIE) es una de las enfermedades maternas que provoca
trombocitopenia, especialmente en el periodo neonatal
temprano.>¢® Si bien las caracteristicas y la gravedad
de la trombocitopenia neonatal varian de acuerdo con
la etiologia, las manifestaciones hemorragicas, como la
hemorragia intracraneal, pueden ser consecuencia de la
deficiencia plaquetaria debida a cualquier causa.

Se considera HIE cuando la presion sistélica es de al me-
nos 140 mm Hg, y la diastdlica es de al menos 90 mm Hg,
registradas en dos ocasiones, con intervalo de 6 horas en
el periodo prenatal. El diagnéstico de HIE leve, moderada
y grave se basa en una serie de criterios establecidos du-
rante el periodo prenatal luego de las 20 semanas de ges-
tacion.® En los recién nacidos en término de mujeres con
HIE es rara la aparicion de trombocitopenia, mientras que
los prematuros tendran un bajo recuento de plaquetas,
aun en ausencia de factores adicionales de riesgo.>%°

La trombocitopenia neonatal se produce con mayor fre-
cuencia (38%) en hijos de mujeres con el sindrome HELLP
(anemia hemolitica, aumento de las enzimas hepaticas y
trombocitopenia), que actualmente se considera una va-
riante o una complicacion de la preeclampsia grave, y es
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un factor significativo de riesgo para la hemorragia intra-
ventricular y las complicaciones neurolégicas a largo pla-
20.M12 L os recuentos plaguetarios maternos disminuidos
producen mas retraso de crecimiento en los fetos.™

Frecuencia

Los trastornos hipertensivos complican entre el 5%y el
10% de los embarazos y comprenden cuatro tipos: pree-
clampsia/eclampsia, hipertension crénica, preeclampsia
superpuesta a la hipertension crénica e hipertension ges-
tacional. La preeclampsia se produce en el 3% al 14% de
todos los embarazos en el mundo y aproximadamente
en el 5% al 8% de los embarazos en los EE.UU.™ La en-
fermedad es leve en el 75% de los casos y grave en el
resto. El 10% se produce en embarazos por debajo de
las 34 semanas de gestacion. La hipertension preexistente
complica aproximadamente el 3% de los embarazos y la
hipertensién gestacional, casi el 6%.™

Las tasas y la gravedad de la trombocitopenia en los
neonatos de mujeres con HIE son variables. Sola y col.
informaron una incidencia estimada de uno por cada cien
recién nacidos vivos y una mayor frecuencia en prematu-
ros.' Las incidencias publicadas de trombocitopenia en
neonatos hijos de mujeres con HIE varfan entre el 9.2%
y el 38%.7&111817 Murray informé una incidencia inferior
al 0.2% en sangre de cordén umbilical.* La tasa de trom-
bocitopenia fue 4 veces mayor en hijos de mujeres hiper-
tensas en comparacién con los de mujeres normotensas
(9.2% contra 2.2%).” Engle y Rosenfeld'® informaron una
tasa de trombocitopenia neonatal del 35%, Bhat y col.,®
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del 36.1%, en tanto que Brazy y col." comunicaron una
tasa del 36%. La tasa de trombocitopenia grave es de
aproximadamente un 20%.':810.19

Mecanismos

La patogénesis exacta de la trombocitopenia en los re-
cién nacidos de mujeres con HIE se desconoce." Se cree
que la trombocitopenia neonatal se debe a la alteracion
en la megacariocitopoyesis fetal y a la disminucion en
la produccién de plaquetas,’?%?> pero se desconoce el
mecanismo. La preeclampsia y la hipoxia fetal resultante
probablemente tengan un efecto depresor directo sobre
la proliferacion de megacariocitos.?® Los estudios que de-
mostraron que los neonatos con retraso del crecimiento
intrauterino tuvieron alteraciones megacariocitopoyéticas
significativas, sin evidencias de un aumento en la destruc-
cion plaquetaria, avalan esta hipétesis.®2!

Otro estudio demostrd una reduccion sustancial en el
numero de precursores megacariociticos en los neonatos
con trombocitopenia, en comparacién con los que no
la presentaron.?? Los autores concluyeron que la causa
principal de la trombocitopenia es la reduccién en la pro-
duccién de plaquetas que se produce como consecuencia
de una disminucion en el nimero de progenitores mega-
cariociticos. La trombocitopenia en los recién nacidos de
mujeres con HIE o con retraso del crecimiento intrauteri-
no probablemente sea consecuencia de la desregulacion
de la hematopoyesis fetal de los progenitores comprome-
tidos con la linea megacariocitica, méas probablemente a
nivel de las células madre hematopoyéticas pluripoten-
ciales.

El papel de la trombopoyetina en la fisiopatologia de la
trombocitopenia se evalué con las concentraciones plas-
maéticas seriadas de trombopoyetina y en estudios de mé-
dula ésea.? Los niveles iniciales de trombopoyetina varia-
ron desde indetectables (< 41 pg/ml)a 1 112 pg/mly no se
correlacionaron con la edad gestacional o el recuento de
plaquetas. Los neonatos con disminucion de los megaca-
riocitos en la médula ésea no tuvieron niveles plasmaticos
de trombopoyetina tan elevados como los informados en
los adultos. El seguimiento hasta la resolucion de la trom-
bocitopenia mostré una disminucion en la concentracion
de trombopoyetina a medida que aumenté el recuento
de plaquetas.

La neutropenia, otra alteracion hematoldgica observa-
da en los hijos de mujeres con HIE, esta provocada por la
disminucion de la produccién mediada por un inhibidor
de la produccién de neutréfilos. Se propusieron mecanis-
mos similares para la trombocitopenia asociada.’ Otros
investigadores también propusieron como los mecanis-
mos causales méas probables los efectos combinados de
la alteracion en la formacion de megacariocitos y el in-
cremento en la activacién plaquetaria mediados por las
citoquinas, la trombopoyetina y la interleuquina 6.7:%
Ademas, recientemente se sefialé como mecanismo la
alteraciéon en la funcién plagquetaria, especialmente una
menor adherencia plaquetaria en hijos de mujeres con
HIE, en comparacién con los de aquellos de mujeres nor-
motensas.?’

Caracteristicas clinicas

La HIE materna puede provocar trombocitopenia neo-
natal, definida tipicamente como un recuento de plaque-
tas inferior a 150 x 10%1.7 Un feto sano tiene un recuento
de plaquetas superior a 150 x 10%I en el segundo tri-
mestre del embarazo y sélo el 2% de los recién nacidos
en término tienen trombocitopenia al momento del na-
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cimiento. En los hijos de mujeres con HIE se informaron
niveles de plaquetas en sangre del cordon de 50 x 10%1.7
En los neonatos con trombocitopenia, la concentracion
minima de plaquetas se produce generalmente al cuarto
dia y se resuelve a los 10 dias.?°

En los recién nacidos de sexo masculino se comunico
un mayor porcentaje de trombocitopenia total y grave.®
Si bien se encontré trombocitopenia en los neonatos en
término, generalmente éstos no tienen mayor riesgo. Las
tasas de trombocitopenia aumentan a menor edad gesta-
cional.? La prematuridad es otro factor principal de riesgo
asociado con trombocitopenia neonatal e hipertension
materna.*®™ Se comunicé mayor riesgo, de 2.52 veces,
de trombocitopenia grave en recién nacidos pretérmino
(odds ratio: 2.52; intervalo de confianza del 95%: 0.87-7.24)
en comparacion con aquellos nacidos en término.®

El peso de nacimiento se asocié negativamente con
trombocitopenia grave. Tsao y col. informaron una aso-
ciacion comun de trombocitopenia con el peso muy bajo
de nacimiento y la hipertensiéon materna.?® Se encontré
mayor riesgo de trombocitopenia grave (de 4.5 veces )
para los recién nacidos de muy bajo peso de nacimiento
en comparacion con los de peso normal.® En la misma
serie, solo dos de 28 neonatos con peso superior a los
2 500 g presentaron trombocitopenia grave. Los recién
nacidos con retraso de crecimiento intrauterino tuvieron
mas probabilidad de presentar trombocitopenia.®?' Sin
embargo, en otro estudio no se encontrd una diferencia
en el riesgo de trombocitopenia entre los recién nacidos
con bajo peso para la edad gestacional y aquellos con
peso apropiado para la edad gestacional.® Las menores
concentraciones plagquetarias maternas se asociaron con
retraso grave del crecimiento intrauterino y trombocito-
penia neonatal.' En otra investigacién, las caracteristi-
cas maternas no se asociaron significativamente con la
trombocitopenia neonatal. El mayor riesgo asociado con
los medicamentos administrados durante el embarazo no
fue estadisticamente significativo.®

Curso de la trombocitopenia

En los embarazos complicados con HIE, en la mayoria
de los casos la trombocitopenia en los neonatos gene-
ralmente se identifica en el nacimiento o dentro de los
primeros 2 a 3 dias luego del parto. La gravedad de la
trombocitopenia relacionada con la HIE materna es su-
mamente variable y un porcentaje pequefio de los neo-
natos presentan trombocitopenia grave o clinicamente
significativa (50 x 10%1).2533 Es un hecho bien reconocido
que la trombocitopenia leve a moderada generalmente es
autolimitada y transitoria.®'%2° Se cree que la trombocito-
penia evoluciona lentamente durante la primera semana
de vida y puede producirse una disminucion sustancial del
recuento plaquetario que requiere terapia definitiva.3%3

La trombocitopenia neonatal evoluciona lentamen-
te luego del parto, con una concentracién minima del
recuento de plaquetas alrededor de los dias 2 a 4, con
resolucion a los 7 a 10 dias."*' Esta trombocitopenia
tipicamente corresponde al tipo de inicio temprano.?*
Son inusuales los recuentos plaquetarios inferiores a
100 x 10%1, asi como las manifestaciones hemorragicas.
Asi, el riesgo de trombocitopenia no influye sobre el tra-
tamiento perinatal.

Monitorizacién

Esta establecido que los recién nacidos pretérmino y
con bajo peso de nacimiento, hijos de mujeres con HIE,
tienen riesgo de presentar trombocitopenia. Dado que la
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trombocitopenia tipicamente se observa en el nacimien-
to y son raros los casos de trombocitopenia grave, este
grupo requerira la pesquisa de trombocitopenia durante
el periodo neonatal temprano. La monitorizacion puede
ser necesaria hasta que se demuestre un ascenso estable
en el recuento de plaquetas o hasta los 10 dias, lo que
ocurra primero. 3481529

Tratamiento

En la mayoria de los casos, la trombocitopenia de los
recién nacidos de mujeres con HIE es leve a moderada y
se resuelve espontdneamente. Por ende, no se requiere
tratamiento.?>32 La monitorizacién seriada es suficiente.
La transfusion de plaguetas es la base del tratamiento pa-
ra la trombocitopenia grave. La transfusion de plaquetas
como terapia estd cuestionada dado que la correlacion
entre la trombocitopenia y las hemorragias no es clara.
Ademas, hay pocas recomendaciones basadas en la evi-
dencia para orientar a los médicos clinicos sobre con qué
recuento de plaquetas es necesario intervenir y realizar la
transfusion de plaquetas.®=* Sin embargo, hay normas
definidas para las transfusiones de plaquetas que estan
disponibles, con alguna extensién.? Dados los riesgos in-
herentes de las transfusiones de plagquetas, como la in-
duccion de respuesta inflamatoria sistémica y el empeora-
miento de la funcién pulmonar inmediatamente después
de la transfusion, se requieren estudios adicionales para
orientar el tratamiento clinico.5%

La mejor comprensién de los mecanismos subyacentes
a los diferentes tipos de trombocitopenia es crucial para
la elaboracion de protocolos especificos de tratamiento
para la enfermedad.?” Dado que la menor produccion de
plaguetas es la causa subyacente de la trombocitopenia
neonatal, pueden ser Utiles los nuevos medicamentos,
como el factor de crecimiento trombopoyético recom-
binante y la trombopoyetina para terapias futuras en
neonatos seleccionados con trombocitopenia grave.?*3’
La disponibilidad de agentes trombopoyéticos probable-
mente permita disminuir el numero de transfusiones de
plaguetas y mejorar el desenlace clinico de estos pacien-
tes.®

Conclusiones

Los recién nacidos de mujeres con HIE tienen mayor
riesgo de trombocitopenia. Los neonatos con bajo peso
de nacimiento y los prematuros estan especialmente en
riesgo y, por ende, requieren ser sometidos a la pesquisa
de trombocitopenia durante los primeros 7 a 10 dfas. La
mayoria de los casos de trombocitopenia es leve a mode-
rada y la tasa de trombocitopenia grave es de aproxima-
damente un 20%. Es necesario contar con normas mas
adecuadas para la indicacion de transfusiones de plaque-
tas, dado que esta terapia no esta exenta de riesgos. Las
opciones terapéuticas con los factores de crecimiento
trombopoyéticos probablemente permitan disminuir el
numero de transfusiones en el futuro.
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Abstract

Chronic lymphoid leukemia (CLL) is a hematological malignancy with an important clinical heterogenei-
ty, due in part to genetic alterations presented by leukemic cells. Clinical staging systems introduced by
Binet and Rai are widely used, but they do not predict the individual course in early stages. In recent
years, the knowledge of biology of CLL has improved. Thus, in this setting, new biochemical prognos-
tic factors, the use of fluorescence in situ hybridization (FISH), the immunoglobulin VH gene (IGVH)
mutation status and the expression of CD38 and ZAP-70 have implied a great advance. FISH aberra-
tions identify groups with favourable prognosis (del 13q and normal cytogenetics) vs dismal outcome
(del11q, del17p). The study of somatic mutations of the IGVH gene shows a better prognosis in patients
with mutated status, and a good correlation with ZAP-70 expression and poor cytogenetics is confirmed
in most unmutated cases. However, the clinical significance of these tests reveals some controversies.
In addition, the prognosis of CLL patients with some less common cytogenetic alterations remains to be
defined. Recently, we have observed genes recurrently mutated in CLL and next-generation sequencing
techniques have provided a better knowledge of the genetic complexity of CLL.

Key words: CLL, prognosis, immunophenotype, FISH, mutation status

Resumen

La leucemia linfocitica crénica (LLC) es una hemopatia maligna heterogénea, en parte por las carac-
teristicas genéticas de sus células. Si bien los sistemas de Binet y Rai contintan siendo los indices mas
utilizados para establecer el pronéstico, no predicen el curso individual en estadios iniciales. En este
sentido, los nuevos factores pronosticos bioguimicos, la generalizaciéon del uso de las técnicas de hibri-
dacion in situ fluorescente (FISH), la determinacién del estado mutacional del gen VH y la expresién de
CD38y ZAP-70, entre otros, han producido un gran avance en el estudio de los factores pronosticos.
Las alteraciones citogenéticas estudiadas mediante FISH identifican grupos con prondstico favorable
(13- y citogenética normal) y desfavorable (11g-y 17p-) y el estudio de las mutaciones somaticas de
VH ponen de manifiesto que los pacientes con patron no mutado presentan caracteristicas clinico-
citogenéticas y pronosticas desfavorables, con una buena correlacion con la expresion de ZAP-70 y una
mayor tendencia a citogenéticas de mal prondstico. Aun asi, la importancia clinica de estas alteraciones
presenta algunas controversias y quedan por definir aspectos prondsticos de algunas alteraciones cito-
genéticas menos frecuentes. En los Ultimos afios, el estudio de nuevos marcadores moleculares asi como
la secuenciacion del genoma de la LLC y los avances en la bioinformatica y robotica han producido una
revolucién en el estudio de esta enfermedad.

Palabras clave: leucemia linfocitica crénica, pronostico, inmunofenotipo, FISH, mutaciones somaticas

presentacion clinica, la morfologia celular y el patron de

La leucemia linfocitica crénica (LLC) es una neoplasia
hematoldgica heterogénea con un curso clinico muy va-
riable.’? Desde las primeras descripciones de la enferme-
dad, los investigadores han intentado establecer factores
pronoésticos para hacer una evaluacion del riesgo de pro-
gresion de la afeccion y de la probabilidad de muerte. El
objetivo de dichos factores se basa en intentar aplicar tra-
tamientos tempranos que produzcan una prolongacion
de la supervivencia global y un aumento de la calidad de
vida en los pacientes con formas mas agresivas, y deter-
minar qué casos no precisaran tratamiento a corto, medio
y largo plazo. Histéricamente, ha habido dos fases en el
analisis de los factores pronosticos en la LLC. Hasta finales
de los afios 1980, la mayoria de ellos se basaban en la
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infiltracion de la médula ésea. Posteriormente, el estudio
molecular de nuevos factores basados en el inmunofeno-
tipo, las alteraciones citogenéticas, el patron mutacional
del gen VH, entre otros, han aumentado nuestro cono-
cimiento sobre esta enfermedad. Aun asi, la mayorfa de
los factores prondsticos clasicos contintian vigentes en la
préactica clinica habitual.

Factores prondsticos en la LLC
Caracteristicas clinicas

Hace mas de 30 afos, Rai y Binet establecieron dos
sistemas de estadificacion clinica mediante los cuales los
pacientes podian clasificarse en grupos de bajo, interme-
dio y alto riesgo segun la presencia o ausencia de ciertas
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caracteristicas clinicas (linfadenopatia, organomegalias,
anemia y trombocitopenia).># Los sistemas de Binet y Rai
pueden definir diferentes estadios de la LLC: precoz (Rai
0, Binet A), intermedio (Rai | y II, Binet B) y avanzado (Rai
Iy IV, Binet C), con una supervivencia global (SG) de 10
a 12.7 y 1.5 a 4 afos, respectivamente (Tabla 1). Aun
asi, tienen varias limitaciones: a) son incapaces de pre-
decir qué pacientes pertenecientes a los estadios iniciales
progresaran; b) no consideran la carga tumoral de la en-
fermedad; c) no tienen en cuenta el mecanismo de gene-
racion de las citopenias y d) no predicen la respuesta al
tratamiento. En la actualidad, mas del 80% de los casos
son diagnosticados en estadios precoces (Binet A, Rai 0),
debido a que el diagndstico se realiza frecuentemente en
el contexto de un andlisis de rutina o por comorbilidades
que no guardan relacién con la LLC.

Caracteristicas morfoldgicas

La transformacién prolinfocitica de la LLC conlleva un
peor prondstico, asi como la morfologia atipica de los lin-
focitos. Los pacientes con mas del 30% de sombras nu-
cleares en el recuento diferencial tienen més probabilida-
des de tener un patrén VH mutado y, por tanto, un mayor
tiempo hasta recibir el primer tratamiento (TPT) y mejor
SG.> El patrén de infiltracion de la médula ésea puede
ser nodular, intersticial, mixto (el mas comun) y difuso.
Para algunos grupos, la presencia de un patron difuso de
infiltracién de la médula ésea se asocia con un peor pro-
nostico.® Sin embargo, este hecho no ha sido confirmado
de forma independiente por otros grupos.’

Marcadores de proliferacion o carga tumoral y
angiogénesis

Un tiempo de duplicacién linfocitaria (TDL) inferior a
6 meses 0 un aumento del recuento linfocitario > 50%
en 2 meses se asocia con un peor pronostico.® En cual-
quier caso, el TDL sélo debe recomendarse para iniciar
tratamiento o para establecer el pronéstico en el caso de
recuentos de linfocitos > 30 x 10%/1.

La elevacion en suero de los niveles de lactato deshi-
drogenasa (LDH), 8,microglobulina (B2M), timidinquinasa
(TK) y CD23 soluble también indican una carga tumoral
alta.? De estos, el aumento de la LDH, contrariamente a
lo que se observa en otros trastornos linfoproliferativos,
es de menor relevancia.

Los niveles altos de TK se correlacionan con mayor
proliferacion y predicen la progresion de la LLC. En los
pacientes en estadio inicial, los niveles altos de TK se co-
rrelacionan con una mayor expresion de CD38, ZAP-70, o
ambos, con la presencia de alteraciones citogenéticas de
mal prondéstico y con un estado no mutado de VH. Dos
limitaciones de su uso son la variacion entre laboratorios
y el hecho de que sus niveles pueden incrementarse en
casos de infecciones virales. Sin embargo, se ha estableci-
do plenamente su valor prondstico en las fases precoces
de las LLC.

Los niveles altos en el suero de B2M constituye uno
de los factores pronoésticos mas importantes en algunas
de las series publicadas. Ademas, sus niveles estan co-
rrelacionados con la expresion de CD38 y ZAP-70. Re-
cientemente, el grupo del MD Anderson Cancer Center
ha propuesto un nomograma pronéstico que incluye la
edad, el sexo, el recuento de linfocitos absolutos, el nu-
mero de areas linfoides implicadas y los niveles de B2M.'°
Ademaés, este grupo también ha confirmado que niveles
bajos de B2M se asocian de manera independiente con
tasas mejores de obtencién de respuesta completa (RC),
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Tabla 1. Sistemas de estadificacion clinica de Rai y Binet.

Sistema de estadificacion clinica de Rai

Supervivencia

Estadio Caracteristicas clinicas promedio (afios)
0 Linfocitosis periférica y en médula 6sea* 10
| Linfocitosis y adenopatias 7

Linfocitosis con esplenomegalia o hepato-

Il ) . - 7
megalia con adenopatias o sin ellas
Linfocitosis con anemia** (hemoglobina

1] < 11 g/dl) con adenopatias, esplenomegalia 1.5-4
o hepatomegalia, o sin ellas
Linfocitosis con trombocitopenia** (plaque-

v tas < 100 x 10%1) con anemia, adenopatias, 15.4

esplenomegalia o hepatomegalia, o sin
ellas

*Linfocitos > 5 x 10%1 en sangre periférica y > 30% de las células nucleadas
en médula 6sea.

**Se excluyen las anemias o trombocitopenias inmunes.

Sistema de estadificacion clinica de Binet

Supervivencia
promedio (afios)

Estadio Caracteristicas clinicas

Linfocitosis periférica y en médula ésea®
A con < 3 areas ganglionares afectadas**. 12
Ausencia de anemia y trombocitopenia

Linfocitosis periférica y en médula 6sea*
con 2 3 areas ganglionares afectadas**,
B con esplenomegalia o hepatomegalia, o sin 7
ellas. Ausencia de anemia y trombocito-
penia

Linfocitosis* con anemia*** (hemoglobina
<11 g/dl en varones y < 10 g/dl en mujeres)
o trombocitopenia*** (plaquetas < 100 x 10%1),
independientemente del niUmero de areas
ganglionares afectadas y de la existencia
de hepatomegalia y esplenomegalia

2-4

*Linfocitos > 5 x 10%1 en sangre periférica y > 30% de las células nucleadas
en médula dsea.

**Cada area cervical, axilar e inguinal (unilateral o bilateral), la esplenome-
galia y la hepatomegalia suponen un area ganglionar (5 areas en total).

***Se excluyen las anemias o trombocitopenias inmunes.

supervivencia libre de enfermedad (SLE) y SG en pacien-
tes tratados con regimenes basados en fludarabina, con
adicion de rituximab o sin ésta. La B2M constituye actual-
mente uno de los factores pronésticos mas importantes
para la evaluaciéon de los pacientes en fases avanzadas.

Los niveles altos o la duplicacién del CD23 soluble tam-
bién predicen un peor curso clinico, con progresiéon mas
réapida y disminucion de la supervivencia. Finalmente, el
aumento de la densidad microvascular y los niveles altos
del factor de crecimiento del endotelio vascular también
se asocian con mal pronostico.!

Diagnostico por imagen

La aparicion de adenopatias en la tomografia com-
putarizada abdominal es un predictor de progresion en
pacientes con LLC precoz, por lo que su inclusién en las
pruebas iniciales de diagnéstico puede proporcionar in-
formacion clinicamente relevante. Aun asi, hay controver-
sias sobre su valor como factor pronéstico y en la mayoria
de las recomendaciones no se incluye su realizacién en la
valoracién inicial de un paciente con LLC.

Inmunofenotipo
Expresion de CD38

La determinacion de la expresion de CD38 es una he-
rramienta Util para el andlisis del pronéstico de los pacien-
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tes con LLC ya que indica una enfermedad mas grave.'?
Sin embargo, no hay consenso sobre el limite de positivi-
dad. Algunos autores sugieren que es del 7%, mientras
otros se decantan por niveles > 30%. A lo largo del curso
de la enfermedad pueden observarse diferentes niveles
de expresion de CD38, lo cual disminuye su importancia
prondstica. Aun asi, se asocia con una mayor incidencia
de organomegalias, citogenéticas de mal prondstico, al-
tos niveles de B2M y peor SLPy SG.'3

Expresion de ZAP-70

Las células B de la LLC pueden expresar este marcador
de un modo variable, pero su positividad es uno de los
mas factores prondsticos mas potentes para predecir el
curso de la enfermedad. La expresion de ZAP-70 puede
realizarse por diversas técnicas moleculares, entre ellas
citometria de flujo. Uno de los puntos débiles de esta téc-
nica es la falta de reproducibilidad de los resultados. El
grupo de Barcelona demostrd que los pacientes con mas
de un 20% de positividad de ZAP-70 tenian un pronosti-
co peor en lo referente a la SLP y la SG."

A diferencia de lo que sucede con CD38, la expresion
de ZAP-70 parece ser un marcador mejor que el estado
mutacional de VH en la prediccion del TPT. La concordan-
cia entre la expresion de ZAP-70 y el estado mutacional
de VH es del 75% al 90%." Cuando se combinan la po-
sitividad de expresion de ZAP-70 y CD38, el TPT es de 30
meses, mientras que es de 130 meses en los casos donde
ambos marcadores son negativos. La expresion de CD49d
constituye otro marcador asociado con mal pronéstico.

Estado mutacional de VH

Uno de los pardmetros genéticos mas importantes para
establecer el prondstico de los pacientes con LLC es el
estado mutacional del gen de la cadena pesada de las
inmunoglobulinas (IGVH). Aproximadamente la mitad de
los pacientes con LLC tiene un patrén mutado de dicho
gen. En 1999, dos grupos independientes publicaron la
importancia de este factor pronéstico como predictor de
progresion de la enfermedad, con supervivencias de 8
afnos en los pacientes con LLC y patron no mutado, en
comparacion con 24 anos en aquellos que presentaban
VH mutado.'®"” Estos resultados se han reproducido por
diversos grupos (Figura 1). Los pacientes no mutados tie-
nen una mayor probabilidad de tener alteraciones cito-
genéticas de mal prondstico. Se ha observado también
que, independientemente del estado mutacional, algunas
regiones VH se asocian con caracteristicas clinicas especi-
ficas y distintas incidencias geograficas. Asi, el IGVH3-21
utilizado, que proporciona un peor prondéstico indepen-
dientemente del estado mutado o no mutado, de forma
caracteristica es menos frecuente en los paises europeos
meridionales. A pesar de que las alteraciones citogené-
ticas son relativamente comunes durante el curso de la
enfermedad, el estado mutacional de VH permanece
constante en el tiempo. Una de las limitaciones de su uso
es el alto coste de su determinacion.

Alteraciones citogenéticas determinadas
mediante FISH

En el afo 2000, el grupo aleméan de Ulm publico sus re-
sultados de 325 pacientes con LLC y su relaciéon con diver-
sas anomalias citogenéticas.'® Tras utilizar un panel con
8 sondas de FISH, se observé que el 82% de los pacien-
tes presentaba anomalias cromosémicas, algunas de las
cuales tenian relevancia pronostica. En orden de frecuen-
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Figura 1. Tiempo transcurrido hasta recibir el primer tratamiento segun el
estado mutacional del gen IGVH en 226 pacientes con leucemia linfocitica
crénica de la Universidad de Salamanca.

cia, la pérdida de 13q14 fue la alteracion mas frecuente
(55%), seguida por la pérdida de 11g22-23 (18%), la
trisomia del cromosoma 12 (16%), la pérdida de 17p13
(7%) y la pérdida de 6021 (6%). Unicamente 57 pacien-
tes (18%) no presentaban alteraciones al realizar el es-
tudio de FISH, mientras que 67 y 26 sujetos tenian dos
o0 mas anormalidades citogenéticas, respectivamente. La
mediana de la supervivencia de los pacientes con del17p,
del11q, +12, citogenética normal y del13g como Unicas
alteraciones, fue 32, 79, 114, 111y 133 meses, en orden
respectivo.

Ademas, se observd que los enfermos con del17p
tenfan el TPT mdés corto (9 meses), mientras que en los
pacientes con del13qg fue de 92 meses. En el analisis de
regresion de Cox del tiempo de SG, los pacientes con
del17p presentaron un riesgo ocho veces mayor que el
resto. Al considerar los casos con del11q, dicho riesgo era
algo inferior a 3. Estos resultados han sido reproducidos
por diversos grupos (Tabla 2; Figura 2).

Cabe resenar que algunas alteraciones citogenéticas
estan relacionadas con caracteristicas propias. Asf, los pa-
cientes con del11q suelen ser mas jovenes y tienden a te-
ner adenopatias mas voluminosas, mientras los enfermos
con del17p son resistentes a los tratamientos estandares,
incluida la fludarabina.

Aungue habitualmente se ha considerado que los pa-
cientes con del13q tienen un mejor prondstico, aquellos
con un numero alto de pérdidas o en los que el tamafo
de la delecién es mayor tienen un peor pronéstico en tér-
minos del TPT y la SG, como se ha demostrado reciente-
mente (Figura 3).'°

La translocacion 14q32/IGH estd presente en el 5%
al 7% de los casos con LLC. Los pacientes con reorde-
namientos de IGH pueden clasificarse en el grupo de
pronoéstico intermedio, al igual que los que presentan
del6qg.?°

Como ya se ha referido, en el transcurso del curso de
la LLC puede observarse evolucion clonal con adquisicion
de nuevas anomalias citogenéticas.?' Estas aberraciones
citogenéticas se producen en el 20% al 45% de los pa-
cientes y suelen asociarse con patrén no mutado de VH,
con expresion de ZAP-70, o con ambos.

MicroRNAs

Los microRNAs desempefian un papel en la patogé-
nesis y el pronoéstico de la LLC.2? Recientemente se ha
demostrado que la expresion de miR-29 y miR-223 estd
correlacionada con mal prondstico. Estos dos miRNAs,
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Tabla 2. Analisis de regresion de Cox de la supervivencia global de la serie
de pacientes con leucemia linfocitica cronica de la Universidad de Salaman-
ca.

Tasa de riesgo de mortalidad

(IC del 95%)
7.03 (3.23-15.3)

Delecién de17p
Usado VH1-69
Delecion de11q

2.60 (1.04-6.44)
2.52 (1.29-4.90)
0.47 (0.23-0.97)
0.34 (0.18-0.64)
0.43 (0.20-0.91)

Cariotipo normal

Delecién de13qg como Unica alteracion

Patrén IgVH mutado

IC: intervalo de confianza.
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Figura 2. Supervivencia global segln las alteraciones citogenéticas deter-
minadas por FISH en 350 pacientes con leucemia linfocitica crénica de la
Universidad de Salamanca.
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Figura 3. Supervivencia global segtn el nimero de pérdidas en 13q en 109
pacientes con leucemia linfocitica crénica de la Universidad de Salamanca.

ZAP-70 y la lipoproteinlipasa (LPL) son las cuatro variables
incluidas en un indice pronéstico, de tal manera que en
los pacientes con puntuacién O, la SLP era de 312 meses,
mientras que Unicamente era de 12 meses en el grupo
de mal prondstico. Los niveles de expresion de miR-21y
miR-181b se han asociado como factores prondsticos, al
igual que miR-15a y miR-16, que se hallan relacionados
con patrones mutados de VH y del13q. Por lo tanto, pa-
rece probable que la investigacion de los miRNA puede
convertirse en influyente en la determinacion del pronés-
tico de la LLC.

LPL y expresion del gen ADAM29

Recientemente, varios estudios han demostrado la im-
portancia de la expresién de la LPL. De hecho, en algunos
trabajos, la expresion LPL/ADAM29 se ha descrito como
un factor prondéstico de mas relevancia que ZAP-70, es-
pecialmente en los pacientes con estadios avanzados de
la LLC.?
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Perfiles de expresién génica

Los trabajos de Klein y Rosenwald demostraron, en pa-
cientes con LLC, la asociacion entre la expresion de diversos
genes y el patrén mutacional de VH, asi como la existencia
de un fenotipo homogéneo relacionado con las células B
de memoria.?*?> Posteriormente, se observd la existencia
de una firma molecular comun en los pacientes con LLC,
lo que contribuyo6 a la identificacién de marcadores de pro-
gresion, diferentes en los casos mutados y no mutados.
Ademads, se encuentran genes que significativamente se
expresan mas en las correspondientes regiones cromosoé-
micas aberrantes, lo que indica la existencia de un efecto
genético de dosis, que puede tener un papel patogénico
en la LLC. Recientemente, nuestro grupo ha identificado
y caracterizado mediante esta tecnologia una nueva alte-
racién cromosémica recurrente en 20q.?° Otras lineas de
investigacion, como las relacionadas con la metilacion del
ADN, estan proporcionando nueva informacion sobre esta
enfermedad y podrian tener un papel prondstico.?’

Respuesta al tratamiento y pronéstico

La calidad, la profundidad y la duracién de la respues-
ta en el tratamiento de la LLC son de gran importancia
prondstica. La obtencion de una RC o de una respuesta
parcial nodular predice una mejor SG y SLP. Ademas, al-
gunos esquemas de tratamiento, principalmente los ba-
sados en la inmunoquimioterapia (por ejemplo la combi-
nacion de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab [FCR])
han mejorado el prondéstico. Asimismo, se ha demostrado
que en los enfermos en los cuales se alcanza enfermedad
minima residual negativa el curso clinico es mejor.

Comorbilidades y pronéstico

El estado general, la condicién fisica y las comorbili-
dades son caracteristicas importantes a tener en cuenta
antes del inicio del tratamiento, ya que tienen una gran
influencia en el prondstico de los pacientes con LLC.?8 En
este contexto, los pacientes con LLC se dividen en tres
grupos: a) buen estado general, en los cuales puede ad-
ministrarse un tratamiento estandar, como FCR, con el
objetivo de lograr una respuesta mejor; b) regular estado
general, que deberfan recibir tratamientos modificados
con el fin de controlar la enfermedad; c) mal estado ge-
neral, tributarios de cuidados paliativos.

Otros factores prondsticos
Bcl2 y otros marcadores inmunofenotipicos

Los pacientes que expresan CD71 y Bcl2 tienen pero
SLP y SG. Recientemente, se ha puesto de manifiesto la
independencia de Bcl2 como factor pronéstico en una
poblacién de pacientes con LLC ZAP-70 negativa.?® Otros
marcadores inmunofenotipicos, como el CD20 soluble, se
han investigado como posibles factores prondstico. Los
pacientes con expresién de CD26 muestran un menor
TPT y esta positividad esta correlacionada con la expre-
sion de ZAP-70 o el estado mutacional de VH. Ademas,
los niveles altos de CD44 soluble predicen el riesgo de
progresion en pacientes con LLC precoz.

Células endoteliales circulantes

Como ocurre en otros tumores malignos, en los pa-
cientes con LLC el aumento de células endoteliales se
correlaciona con un curso clinico mas grave. En estos
enfermos, el perfil de expresion génico demuestra una
mayor proliferacién y supervivencia celular, disminucién
de la adhesién celular a la matriz extracelular y aumento
de la funcion proangiogénica. La presencia de las células
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endoteliales circulantes pueden considerarse un marca-
dor biolégico para la seleccion de nuevos tratamientos
antiangiogénicos.

Expresion de CLLU1

Los niveles elevados de CLLU1 se asocian con SG mas
cortas en los pacientes menores de 70 afnos. El andlisis de
la expresion de CLLUT afade informacion prondstica de la
predicciéon del riesgo en los pacientes con LLC, con excep-
cion de aquellos que tienen un patrén de VH no mutado.

Interleuquina (IL) 6, IL-8 e IL-10

En los pacientes con LLC avanzada, la IL-6, la IL-8 y la
IL-10 son predictores de SG mas breve. En la actualidad
se halla en investigacion el papel de varios inhibidores de
IL en el tratamiento de la LLC.

Metaloproteinasa 9

La metaloproteinasa 9 (MMP9) participa en la migra-
cion y la invasion tisular en la patogenia de la LLC. La
combinacién del complejo macromolecular de la superfi-
cie celular formado por CD38, CD49d, CD44 y MMP9 se
asocia con un pronostico sombrio y, recientemente, se ha
invocado como objetivo terapéutico.>

Expresion de PEG10

La sobreexpresion del gen PEGT0 se observa en los pa-
cientes con LLC de alto riesgo y se ha propuesto como un
nuevo marcador pronéstico en la LLC.*!

Actividad de la telomerasa y longitud de los
teldmeros

En la LLC, el acortamiento de los telémeros y una activi-
dad alta de la telomerasa se asocian con mal pronéstico.??
En la actualidad se hallan en estudio diversos inhibidores
de la telomerasa como nuevas terapias selectivas en la LLC.

Complejo FAIM3/TOSO

Se ha demostrado que la sobreexpresion del gen TOSO
o el complejo FAIM3/TOSO esta relacionada con estadios
clinicos avanzados, patréon VH no mutado y un menor
TPT. Sin embargo, no se ha encontrado correlacion en-
tre la expresion de TOSO y ZAP-70 o CD38.

Factor de necrosis tumoral-alfa

El grupo del Dr. Anderson comunicé hace unos afios que
los pacientes con LLC en fases avanzadas, con B2M alta y
recuentos de hemoglobina y plaquetas bajos presentaban
niveles elevados del factor de necrosis tumoral-alfa.

SF3B1

Recientemente se ha demostrado que las mutaciones
del gen SF3B7 se producen principalmente en pacientes
con LLC y del11qg.>

Conclusiones

En la LLC se ha estudiado una amplia variedad de fac-
tores prondsticos, pero aun hoy permanecen vigentes
los sistemas de Binet y Rai, asi como el tiempo de dupli-
cacion linfocitaria o los niveles de B2M. Las alteraciones
citogenéticas determinadas mediante FISH y la expresion
de ZAP-70 se utilizan en la clinica habitual. El analisis de
nuevos factores prondésticos moleculares puede aportar,
en un futuro proximo, informacion adicional. Ademas, se
deben considerar las caracteristicas fisicas, las comorbili-
dades y la evaluacion de la respuesta al tratamiento, por
ser elementos criticos.

Recientemente, la secuenciacion del genoma de la LLC,
asi como los avances en la bioinformatica y la robotica
han producido una revolucion en el estudio de la LLC.>3¢
Aun asi, se precisa de mas investigacion para su genera-
lizacion en la clinica de las neoplasias hematoldgicas en
general y de la LLC en particular.
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Abstract

Objective: To identify knowledge gaps and research needs on collaboration between family physicians
and specialists. Methods: A traditional literature review of the empirical evidence on medical collabo-
ration from 1990 to 2012 was performed. Results: Twenty-six articles were finally included. In the pa-
pers reviewed the concept of collaboration appears unclear and barely defined. The available empirical
evidence suggests that family physicians are more inclined than specialists to collaborate due to the
following two reasons: to acquire further medical knowledge and to gain mutual respect. Specialists are
less inclined to consider family physicians as their equals, and if they collaborate with them, they do so in
order to educate them and modulate patients’ flow. Several individual, organizational and institutional
factors seem to influence collaborative dynamics between generalists and specialists, but the observed
results appear inconclusive. Conclusions: Despite its relevance, collaboration between family physicians
and specialists appears to be an extremely complex and poorly known process. In order to better un-
derstand it, more comprehensive empirical investigations that consider different levels of analysis and to
examine in-depth actors’ dynamics appear necessary.

Key words: collaboration, intraprofessional medical collaboration, shared care

Resumen

Objetivo: Identificar las lagunas de conocimiento y las necesidades de investigacion de los procesos de
colaboracion entre médicos de familia y especialistas. Métodos: Revision tradicional de la literatura empi-
rica sobre la colaboracién profesional entre médicos publicada entre 1990 y 2012. Resultados: Veintiséis
articulos fueron finalmente incluidos. En los trabajos revisados, el concepto de colaboracion aparece
poco claro y rara vez definido. La evidencia empirica disponible parece indicar que los médicos de familia
se muestran mas predispuestos a la colaboracién que los especialistas, y alegan dos razones principales
para ello: adquirir mas conocimientos y fomentar el respeto mutuo. Por su parte, los especialistas tienden
a no considerar a los generalistas como sus iguales, y si colaboran con ellos, lo hacen para formarlos y
conseguir una mejor gestion del flujo de pacientes. Diversos factores de orden individual, organizativo
e institucional parecen ejercer una influencia sobre la dindmica de colaboracion entre generalistas y
especialistas. Sin embargo, los resultados observados son poco concluyentes. Conclusiones: A pesar de
su reconocida relevancia, la colaboracion entre médicos de familia y especialistas es un proceso extrema-
damente complejo y no muy conocido. Para su mayor comprensién, se necesitan trabajos empiricos mas
exhaustivos que contemplen diferentes niveles de andlisis y examinen en profundidad diversas dinamicas
de accion de los actores implicados.

Palabras clave: colaboracion, colaboracion intraprofesional entre médicos, cuidados compartidos

entornos con un mejor clima de trabajo y un mayor gra-

La colaboracion, desde la cooperacion entre profe-
sionales de la salud en el plano individual hasta la inte-
graciéon o institucionalizacién de estructuras y practicas
cooperativas de tipo sistémico," ha atraido fuertemente
la atencion de profesionales de la salud, politicos e in-
vestigadores en organizacion y gestion de los servicios de
salud durante las Ultimas décadas. Asi, al menos en la
literatura especializada anglosajona, y mas en concreto
norteamericana, si las décadas de 1980 a 1990 fueron
las de la competencia gestionada (managed care)** 'y
los sistemas integrados de salud (integrated delivery sys-
tems),>® estos Ultimos anos son sin lugar a duda los de
los cuidados compartidos (shared care)’® y centrados en
el paciente (patient-centred),® producidos por equipos
multidisciplinarios o interdisciplinarios de profesionales
de la salud.’ Muchos son los argumentos a favor de esta
modalidad de produccién de cuidados, particularmente
en el nivel primario de atencion; entre ellos cabe destacar
la optimizacién de los servicios ofertados (mas accesibles
y costo-efectivos), la mejora de la practica profesional en
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do de satisfaccién, y la promocién de la innovacién en la
organizacién de servicios."

En este contexto la literatura, tanto empirica como teori-
ca, sobre la colaboracion interprofesional es cuantiosa. Nos
referimos a la colaboracion establecida entre profesionales
pertenecientes a diferentes disciplinas de la salud, general-
mente operando en un mismo nivel asistencial, en el que
cada individuo aporta la especificidad de los conocimientos
propios de su disciplina, asi como su experiencia profesional,
para conseguir mejorar la atencion a los pacientes.

Sin embargo, la colaboracion profesional entre médi-
cos de familia (o generalistas) y especialistas, los cuales
habitualmente trabajan en diferentes niveles de asisten-
cia, ha sido relativamente mucho menos estudiada.’? Sf
se sabe que se trata de un proceso no exento de proble-
mas.'? La percepcion de las dificultades que la colabora-
cion entre médicos lleva consigo existe incluso durante
el periodo de formacién de posgrado (residencia) de los
futuros profesionales, en particular en lo relativo a cono-
cimientos médicos y responsabilidad profesional.™
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Profundamente interesado por el tema, nuestro equipo
de investigacion inicio en 2009 un minucioso trabajo de
revision de la literatura y de conceptualizacion de la co-
laboracion entre médicos,’™"” que culminé con la obten-
cion de una subvencién de investigacion otorgada por los
Institutos de Investigacion en Salud de Canada en 2011.
En el marco de este estudio, alin en curso, nuestro prop6-
sito en el presente articulo ha sido identificar las lagunas
de conocimiento y las necesidades de investigacién de
los procesos de colaboracion entre médicos generalistas
y especialistas. A continuacion se describen los métodos
de identificacion y seleccion de los trabajos revisados. Se
presentan después los resultados, discutidos, de la revi-
sién realizada sobre la evidencia empirica identificada. Se
concluye el trabajo con un resumen de los conocimientos
revisados y nuestras sugerencias para investigaciones fu-
turas.

Métodos

Se llevd a cabo una revision tradicional, o narrativa,'®?
de la literatura empirica sobre los procesos de colabora-
cion entre médicos generalistas y especialistas. Se consi-
deraron trabajos publicados en inglés, francés o espafnol
entre 1990 y 2012, los cuales fueron identificados a tra-
vés de busquedas bibliograficas realizadas en las bases de
datos Medline, ProQuest y Google Scholar con la ayuda
de las palabras clave: medical collaboration, physician
collaboration, family physician/general practitioner and
specialist collaboration, y shared care model. El titulo y
los resimenes de los articulos asi identificados fueron
primero examinados con el fin de corroborar que efec-
tivamente eran trabajos empiricos sobre los procesos de
colaboracién médica. De este modo fueron rechazados
todos aquellos que: a) estudiaban un tema que no era la
colaboracién entre médicos generalistas y especialistas, b)
eran articulos de opinién, ¢) proponian instrumentos de
medida de los resultados de la colaboracion.

Resultados y discusion

En total, finalmente fueron seleccionados 26 trabajos.
Los resultados del analisis efectuado sobre ellos se rea-
grupan en cuatro grandes areas tematicas.

La colaboracidn: un proceso dificil de definir

Segun el diccionario, la colaboracién es la acciéon y
efecto de colaborar, y colaborar significa trabajar con otra
u otras personas en la realizacion de una obra. La cola-
boracién serfa entonces el proceso (o los procesos) me-
diante el cual los individuos interactian conscientemente
con el fin de alcanzar un objetivo comun, asi como el
resultado de dicha interaccién. En el caso que nos ocupa,
la colaboraciéon entre médicos de familia (o generalistas)
y especialistas se referiria pues al trabajo clinico conjunto
de estos profesionales en el diagndstico, tratamiento y se-
guimiento de pacientes, y los resultados de dicho trabajo
clinico colaborativo en materia de nuevas modalidades de
gestion de los pacientes.

Algunos trabajos de revision de la literatura en servi-
cios de salud intentan clarificar el término colaboracién
y algunos otros que se utilizan indistintamente, como
cooperacion, continuidad o integracion. Asi, Mitchell y
colaboradores,?° en su revision sistematica de la literatu-
ra sobre los efectos de la relacion entre médicos genera-
listas y especialistas, definen la cooperacion organizada
como “... any formal arrangement that linked the GPs
with specialist practitioners in the care of the patient. This
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definition thus included case conferences between the
specialist and GP, shared consultations, organized con-
sultations by GPs of patients in specialist inpatient units,
visits by specialist staff to a GP clinic, as well as formal
shared care arrangements between the patient’s GP and
a specialist clinic”. Esta definicion se situaria mas bien en
el &ambito profesional individual, y se referiria Gnicamente
a todo acuerdo formal entre generalistas y especialistas.
Asi definida, la cooperacién organizada excluirfa toda in-
teraccion informal entre los actores en juego, lo que se
considera esencial en contextos organizativos colaborati-
vos realmente efectivos.?!

Haggerty y colaboradores? también se centran en el
plano individual cuando revisan la literatura sobre la con-
tinuidad de los cuidados o servicios de salud. Teniendo
en cuenta los trabajos producidos en diferentes campos
disciplinarios (medicina de familia, enfermeria, gestion),
la continuidad es para estos autores una dimension critica
de la produccién de servicios de salud, distinta de la coor-
dinacion o la integracion. La continuidad implicaria, por
una parte, el conjunto de cuidados ofrecidos a un pacien-
te en particular y, por otro lado, los cuidados dispensados
de manera longitudinal y coherente en el tiempo. Varios
profesionales pueden estar implicados en la produccién
de cuidados continuos, pero lo que realmente caracte-
riza la continuidad es la percepcion, tanto de pacientes
como de proveedores, de que el conjunto de cuidados de
salud dispensados estén conectados entre si de manera
coherente.

Por su parte, Rodriguez y des Riviéres," en su revisién de
la literatura sobre los servicios integrados de salud en pe-
rinatalidad, distinguen varios procesos cooperativos que
se producen a diferentes estratos: 1) el nivel individual
corresponderfa a la continuidad tal y como fue definida
por Haggerty y col.,?? asi como a una coordinacion se-
cuencial o reciproca entre dos profesionales (la referencia
tradicional del médico de familia al especialista ilustrarfa
la coordinacion secuencial, la cual seria una coordinacion
reciproca si hubiera una respuesta en sentido contrario);
2) el nivel programatico se referiria a la coordinacion de
servicios, no Unicamente entre dos profesionales, sino a la
que se desarrollarfa en el seno de un equipo; 3) el término
colaboracién se reservaria para las relaciones cooperativas
entre organizaciones (o nivel interorganizativo), y por ulti-
mo 4) el término integracién implicaria la institucionaliza-
cion de practicas cooperativas a través de todo el sistema
de salud (nivel sistémico), ya sea en dmbitos individuales,
grupales o entre las diferentes organizaciones de salud.

Resulta por lo tanto llamativo constatar que en los
trabajos empiricos aqui examinados, la naturaleza (on-
tologia) de la colaboracion, por lo general, se presupo-
ne; es decir que la conceptualizacion y la definicién de
la colaboracién entre médicos de familia y especialistas
estan generalmente ausentes, refiriéndose, en el mejor
de los casos, a la coordinacion de servicios.?° Por consi-
guiente, aunque la colaboracién en todas sus vertientes
aparece como una de las caracteristicas mas importantes
y deseables de un sistema de salud de calidad, existe una
dificultad evidente para definir sin equivocos su significa-
do, en particular cuando se trata de la colaboracién entre
médicos generalistas y especialistas.

Motivados a colaborar, pero por distintas
razones

La evidencia empirica de la que disponemos actual-
mente, obtenida en el contexto de los sistemas de salud
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de diferentes paises occidentales, muestra que los médi-
cos de familia (o generalistas) estan predispuestos a re-
lacionarse con los médicos especialistas por dos motivos
fundamentales.

En primer lugar, los generalistas estan interesados en
desarrollar relaciones con los especialistas de profesional
a profesional, es decir, directas y personales,'?? que va-
yan mas alld de la referencia tradicional,?* con el fin de
aprender de éstos?>?° y poder ofrecer una mayor calidad
de servicios.?® Esta motivaciéon estd fuertemente ligada a
la esfera cognitiva, es decir al deseo de los médicos de
familia de mejorar su nivel de conocimientos médicos.
Prueba de ello es que la necesidad de colaborar con los
especialistas surge de un modo particularmente intenso
en subdisciplinas médicas para las cuales los médicos de
familia se sienten insuficientemente formados y por las
que, sin embargo, sufren una intensa demanda asisten-
cial, p. ej.: trastornos mentales.?*26

En segundo lugar, los médicos de familia desean rela-
cionarse con los especialistas también con el objeto de
ganarse el respeto de éstos.?? En este sentido, un estudio
canadiense relativamente reciente demostré la percep-
cion generalizada existente entre los médicos de familia
acerca de la falta de respeto de la que eran objeto por
parte de algunos especialistas.?” Los autores subrayan
que el problema es complejo y, por consiguiente, para su
resolucion se necesitaria la adopcién de diferentes estra-
tegias, tanto en la esfera individual como en la sistémica.
Sin embargo, un estudio descriptivo cualitativo llevado a
cabo en Inglaterra diez afos antes, en el que participaron
tanto médicos generalistas como especialistas hospitala-
rios, demostré claramente la existencia de un alto gra-
do de respeto mutuo.?® Estos resultados, en apariencia
contradictorios, podrian poner de manifiesto diferentes
grados de legitimidad de la practica médica generalista
en estos dos paises, asi como la existencia de diferencias
significativas en la estructura organizativa y de gobierno
de los sistemas de salud respectivos. De hecho, en ciertos
paises parecen haber dado resultados prometedores de-
terminadas intervenciones que favorecen el conocimiento
mutuo y la colaboracién entre los futuros médicos duran-
te su periodo de formacién.?

Considerados globalmente, estos resultados sugieren
que, con el objetivo final de favorecer la colaboracion en-
tre médicos de familia y especialistas, seria necesario con-
siderar no sélo la dimension cognitiva (médico en calidad
de experto) sino también las dimensiones de identidad
profesional, imagen y reputacion, de naturaleza clara-
mente politica, y todo ello desde los primeros anos de
formacién universitaria. 3!

Por otra parte, los especialistas parecen menos dispues-
tos a colaborar que los generalistas, y si lo hacen, es fun-
damentalmente con la intencién de “formarlos”, y mo-
dular con ello el flujo de pacientes referidos.3? Asimismo,
los especialistas demuestran menos inclinacion a consi-
derar a los médicos de familia como sus iguales.?>3? De
nuevo, estos resultados revelan la importancia que tiene
la interaccion existente entre las estructuras de poder, la
posesion del conocimiento del experto, y la construccién
de la identidad e imagen profesionales.

Incentivos y barreras a la colaboracion

Un estudio muy reciente,* llevado a cabo en Canada,
sefala que la edad y el sexo son factores que se asocian
con las relaciones entre médicos de un modo muy diver-
s0. Asi, cohortes de médicos de familia canadienses pero
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gue gozan de una cierta experiencia clinica (profesionales
de entre 40y 50 afos) colaboran méas con otros profesio-
nales de la salud (colaboracién interprofesional) de lo que
lo hacen profesionales de mas edad. Esta colaboraciéon
se ve favorecida por un contexto politico que fomenta la
cooperaciéon entre los profesionales (nivel sistémico), asi
como por el trabajo clinico dispensado en grupo, y no de
manera independiente (nivel organizativo).>*3* El efecto
género parece ser también importante, ya que los médi-
cos varones se relacionan mas con los médicos especialis-
tas, y los médicos de sexo femenino con las enfermeras.

También en ambitos individuales la dimensién cogniti-
va aparece de nuevo como un elemento critico a consi-
derar para una mejor comprension de la existencia de re-
laciones cooperativas entre los médicos. Asi, las pruebas
empiricas existentes sugieren que si el médico de familia
tiene un nivel de formacion, conocimientos y experiencia
clinica previa en una determinada practica especializada
(p. €j.: salud mental), sus relaciones profesionales con psi-
quiatras y especialistas en salud mental se veran favoreci-
das de manera sensible.®*

Factores a nivel organizativo pueden ejercen también
una influencia en la colaboraciéon entre médicos. En este
sentido, ciertos estudios sostienen que las nuevas tecno-
logias de la informacion, tales como las videoconferen-
cias,*>¢ podrian favorecer la estructuracién de practicas
colaborativas entre generalistas y especialistas. Eso no
quiere decir, sin embargo, que la existencia de este tipo
de tecnologias consiga ejercer un impacto positivo sin pa-
liativos sobre la colaboracion, ya que su influencia se ve
modulada por una compleja red de dimensiones técnicas
y de gestion.?” Es mas, las tecnologias de la informacion
podrian incluso generar resultados paraddjicos al perpe-
tuar las fronteras entre las organizaciones.®

En lo referente a las dificultades para establecer vincu-
los colaborativos, los trabajos revisados tienden a demos-
trar que la falta de conocimientos y experiencia clinica
de los médicos de familia, asi como la edad y el sexo, se
manifiestan como variables individuales que dificultarian,
en grado variable, la colaboracion con los médicos espe-
cialistas.® La necesidad de clarificar los respectivos roles
a desempenar en el proceso de colaboracion también ha
sido resefada.3#4°

Otros elementos, esta vez de orden institucional, pa-
recen poder actuar igualmente como obstaculos para la
practica colaborativa. Por ejemplo, ciertos estudios pusie-
ron de manifiesto que el método de remuneracién por
acto médico dificulta la colaboracion del generalista con
el especialista.?633 Asimismo, el ejercicio de la medicina
familiar como préactica clinica independiente, o efectua-
do en una zona rural, parece un constituir inconveniente
para la organizacion de nexos colaborativos con los es-
pecialistas.>?

Dicho de otro modo, si bien es frecuente que el discur-
so de apoyo a la colaboracion domine la esfera politica,
parece necesario que esa voluntad se aplique a la reali-
dad de las estructuras administrativas y operacionales que
afectan el trabajo clinico de los médicos en su quehacer
cotidiano. 4!

Consecuencias para los pacientes de la
colaboracion entre médicos

Los autores que se han interesado en los efectos que la
colaboracién entre los médicos produce en los cuidados
dispensados a los pacientes se han ocupado fundamen-
talmente de estudiar aquellos que presentan un perfil
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crénico (p. ej.: salud mental), de comorbididad (ancianos)
0 ambos. En efecto, parece légico pensar que la nece-
sidad de colaboracion que manifiestan los profesionales
implicados se encuentre directamente relacionada con
la perdurabilidad y la complejidad de los problemas que
afectan a los pacientes. Asi, la colaboracion entre equipos
de atencién primaria, que incluyen médicos de familia,
y equipos de atencién especializada, que incluyen geria-
tras, parece mejorar claramente la calidad de los servi-
cios ofertados a los ancianos.**#* Asimismo, las pruebas
empiricas existentes indican que la colaboracion entre
generalistas y especialistas en salud mental favorece una
mejor gestion para el paciente que sufre de episodios de-
presivos.* Mitchell y colegas?® sefialan igualmente que la
relacion formal entre los médicos generalistas y los espe-
cialistas mejora mas rapidamente los resultados funcio-
nales en los pacientes con problemas de salud mental y
consigue mejores efectos intermedios (ej. la adecuacion
de la prescripcion de medicamentos), aunque parece no
tener ninguna consecuencia significativa sobre resultados
de salud de caréacter fisico.

Conclusiones y sugerencias de investigacion
futuras

El discurso mayoritario en las politicas sanitarias es el
de fomentar categéricamente la colaboracion entre los
profesionales de la salud. A pesar de su popularidad co-
mo modalidad primordial de produccion de servicios de
salud, hemos podido corroborar que, en concreto, la co-
laboracion entre médicos de familia (o generalistas) y es-
pecialistas permanece aun hoy ampliamente inexplorada,
dado que la atencién de los investigadores se ha dirigido
preferentemente a las relaciones de colaboracion inter-
profesionales.

Nuestra revision de la literatura empirica sobre la cola-
boracion entre generalistas y especialistas también nos ha
permitido constatar que el concepto mismo de colabora-
cion continua siendo ambiguo; es asimilado a veces a la
coordinacion de los servicios, pero su significado sigue sin
estar claramente definido.

Las pruebas empiricas aqui revisadas sobre la colabora-
cion entre médicos sugieren igualmente que en la diada
generalistas-especialistas, los primeros son mas proclives
a interrelacionarse que los segundos. Ademdas, hemos
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podido verificar que tanto el nivel de conocimientos mé-
dicos como cuestiones de identidad, de imagen, de repu-
tacion profesional y politicas son dimensiones que tienen
un papel significativo en la relacién de colaboracion entre
médicos de familia y especialistas. Sabemos igualmente
que factores estructurales organizativos (p. €j.: trabajo en
equipo) e institucionales (p. ej.: remuneracion por acto
médico) pueden tanto favorecer como dificultar las prac-
ticas colaborativas entre médicos. Y disponemos de datos
que sugieren que la colaboracién entre médicos puede
favorecer la calidad de los cuidados dispensados a los pa-
cientes, en particular cuando éstos presentan comorbidi-
dades o problemas de salud crénicos.

Todas estos hallazgos revelan que las relaciones cola-
borativas entre médicos de familia y especialistas, aun po-
tencialmente beneficiosas, son de un alto nivel de com-
plejidad; que su estudio ha sido hasta ahora insuficiente
y fragmentado; que se trata de procesos aun mal conoci-
dos, y que tampoco sabemos todavia como fomentar de
manera efectiva el interés por el trabajo cooperativo, y
cdmo podemos convertir el deseo de colaboracion en una
practica real y eficaz.

Con el fin de paliar este vacio de conocimientos, y to-
mando como base la revision de la literatura aquf resumi-
da, argumentamos la necesidad de adoptar, en futuras
investigaciones, perspectivas analiticas globales e integra-
doras. Asi, sugerimos el examen conjunto de las diversas
dindmicas de accién (p. ej.. cognitivas, identitarias, de
imagen, politicas) que aparecen intimamente imbricadas
en la materializacién de las practicas colaborativas entre
médicos generalistas y especialistas. Del mismo modo,
y dado que estas dindamicas de accién entre los profe-
sionales estan influidas por las estructuras sociales que
caracterizan los dmbitos organizativos e institucionales,
aparece deseable no solo la consideracién del nivel anali-
tico individual sino también de los niveles organizativo e
institucional o social. Los conocimientos exhaustivos que
este tipo de estudios podria generar serian Utiles no sélo
para la mejor comprension de estos procesos, sumamen-
te complejos, sino también para el disefo, implantacion
y posterior evaluacion de estrategias que faciliten de ma-
nera efectiva las relaciones de caracter cooperativo entre
los médicos, asi como la implicacion activa y eficaz de los
pacientes en dicha colaboracion.
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Abstract

Cytomegalovirus s the most common congenital viral infection. It is the cause of many abnormalities
involving the central nervous system. Since it is mainly asymptomatic, two thirds of the sequelae occur
in asymptomatic children at birth. After the first 2-3 weeks of life, the detection of viral DNA in the dried
blood sample from the neonatal screening has been proposed as an ideal and unique method of cer-
tainty for retrospective diagnosis. The technique is carried out by dilution and extraction-amplification,
with results appearing in less than 48 hours. A variable number of protocols has been published in the
literature that refer various in vitro sensitivities that depend mainly on the extraction method from the
heel prick and amplification that are heterogeneous (between 35%-98%). The sensitivity is greater if it
is secondary to primary infection, in selected patients, using a good method of extraction and amplifica-
tion and doubled, or even tripled, amplification. The specificity is consistent in all of them and reaches
almost 100%. The viral load test of the voucher is underestimated but highly related to that of fresh
blood and although it may not have viraemia at birth, viraemic infants have higher risk of developing
neurosensory sequelae, making clinical detection rates in selected patients high. The feasibility of alter-
natives such as the umbilical cord in Japan, and in recent years, the use of dried urine on filter paper
have been described, with good results reported.

Key words: congenital citomegalovirus infection, retrospective diagnosis

Resumen

La infeccion por citomegalovirus (CMV) es la infeccién viral congénita més frecuente. Es causa de multi-
ples anomalias que involucran al sistema nervioso central. Debido a que es principalmente asintomaética,
dos tercios de las secuelas se producen en nifios asintomaticos al nacimiento. Pasadas las primeras 2 a
3 semanas de vida, se ha propuesto como método ideal y Unico de certeza para el diagnéstico retros-
pectivo la deteccion del ADN viral en la muestra de sangre seca procedente de la pesquisa neonatal.
La técnica se lleva a cabo mediante dilucién, amplificacion y extraccién, con resultado en menos de 48
horas. Se han publicado en la bibliografia numerosos protocolos, que refieren variadas sensibilidades
in vitro que dependen fundamentalmente del método de extraccién, desde la prueba del talon y de la
amplificacion, que son muy heterogéneas (entre 35% y 98%). La sensibilidad es mayor si es secundaria
a primoinfeccién, en pacientes seleccionados, si se utiliza un buen método de extracciéon y amplificacion,
y una amplificacién duplicada o, incluso, triplicada. La especificidad en todos ellos es concordante y al-
canza casi el 100%. La carga viral de la prueba del talén esta subestimada, pero altamente relacionada
con la de sangre fresca y, aunque puede no haber viremia al nacimiento, los neonatos virémicos son
los que tienen mayor riesgo de presentar secuelas neurosensoriales, por lo que los indices de deteccién
clinica en pacientes seleccionados son altos. Se ha descrito la viabilidad de otras alternativas, como el
cordon umbilical en Japén y, en los Gltimos anos, el uso de orina seca en papel de filtro, y se comuni-
caron buenos resultados.

Palabras clave: infeccion congénita por citomegalovirus, diagnéstico retrospectivo

negativas durante el embarazo)® y conlleva un riesgo de

La infeccién por citomegalovirus (CMV) es la infeccion
viral congénita mas frecuente, con una prevalencia del
0.4% al 2.3%." Constituye el 60% de las infecciones
congénitas y la principal causa de deficiencia neurosen-
sorial adquirida intradtero. La seroprevalencia en emba-
razadas varfa de un 35% a un 95%.23 Desconocemos la
prevalencia de la infeccion congénita en el recién nacido.

La infecciéon puede ser secundaria a primoinfeccion ma-
terna o a una recurrencia. La primoinfeccién tiene conse-
cuencias mas graves, sobre todo durante la primera mitad
del embarazo, y la posibilidad de transmisién es mayor en
el tercer trimestre.*>

La transmision madre-hijo es principalmente el resulta-
do de una primoinfeccion (1% al 4% de las mujeres sero-
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transmision de un 24% a un 75% (promedio del 40%).”#
Cada vez hay mayor informacién acerca de que la evolu-
cion de una infeccién congénita secundaria a reactivacion
puede ser sintomética y grave.®™

Manifestaciones clinicas

La infecciéon cursa con amplio espectro de manifesta-
ciones, desde asintomatica hasta un sindrome congénito
muy grave. Solo del 10% al 12% estan sintomaticos en
el periodo neonatal %12

En general, entre un 10% y un 20% de los afectados
tendrédn dafo neurolégico en el seguimiento posterior,
cifra que se eleva hasta un 60% en el caso de recién na-
cidos sintomaticos."®'® Es causa de mdultiples anomalias
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que involucran al sistema nervioso central (SNC), como
retraso mental, autismo, trastornos del aprendizaje, pa-
rélisis cerebral, epilepsia, déficit visual y auditivo. Entre
los casos asintomaticos al nacimiento, entre un 11% vy
un 13.5% tendran secuelas permanentes en los anos si-
guientes. ' 1214

Los hallazgos neurorradioldgicos incluyen lesiones mul-
tifocales o difusas, principalmente en la sustancia blanca
profunda (mas acusadas en regiones parietales), ventricu-
lomegalia, calcificaciones intracraneales, vasculopatia de
las arterias talamoestriadas, atrofia cerebral y encefalopa-
tia destructiva, con anormalidades en las circunvoluciones
o sin ellas.”™'® Los factores de peor pronostico cognitivo
son la microcefalia y las anomalias en las neuroimage-
nes."”

El sintoma mas frecuente es la hipoacusia, presente en
el 10% al 15% de los casos y hasta en un 30% a un
65% si la infeccion fue sintomaética en el periodo neona-
tal. Esta especialmente ligado a la presencia de petequias,
hepatitis y restriccion del crecimiento intrauterino al na-
cimiento.® Es bilateral en dos tercios de los nifios, puede
ser fluctuante y progresar durante la infancia en un 30%
a un 80%,® y hasta en el 50% es de establecimiento tar-
dio, 2% con una media de edad al establecimiento de 44
meses.®192122 Se estima que es responsable de un 15% a
un 20% de la sordera neurosensorial. Los pacientes con
cargas virales mas altas en sangre y orina tienen mayor
riesgo.?324

Koyano et al. refirieron, en 2011, que hasta un 25%
de los casos de retraso mental de causa desconocida se
asocian con la infeccion y la mitad de las secuelas son de
establecimiento tardio.?

Generalidades acerca del diagnostico

La mayorfa de las infecciones en embarazadas son
asintomaticas. El diagnéstico mas fiable se establece me-
diante seroconversion. La IgM constituye un marcador de
infeccion activa o reciente. Los hallazgos de los ultimos
estudios indican que menos del 10% de las mujeres IgM
positivas infectan al feto.?® La presencia de IgM combina-
da con indice de baja avidez tiene el mismo valor que la
seroconversion.’26-28

El diagnostico fetal se establece mediante amniocen-
tesis a partir de la semana 21 a 22 (el feto comienza a
excretar orina a partir de la semana 19 a 20), con un
intervalo de 6 a 8 semanas tras la infeccion materna.
La sensibilidad y la especificidad del cultivo del liquido
amnioético y de la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) son del 70% al 80%, del 100% y 90% al 98%,
y del 92% al 98%, respectivamente. Por debajo de
1 000 copias/ml hay bajo riesgo de enfermedad sintoma-
tica, mientras que con mas de 100 000 copias/ml existe
una alta especificidad en el diagnéstico de la infeccion
congénita sintomatica.”?° Sélo un tercio de los nifios con
infeccion sintomatica presenta hallazgos en las pruebas
de imagen durante el embarazo.*°

El diagnoéstico de infeccion congénita en el periodo
neonatal depende del aislamiento del virus en orina o la
deteccion del ADN viral mediante PCR en sangre, orina
o saliva o liquido cefalorraquideo (LCR) durante las 2 a 3
primeras semanas de vida. El método diagnéstico ideal es
el cultivo viral en orina, saliva, o en ambas, pero cada dia
es mas utilizada la técnica de PCR, mediante la amplifica-
cion del ADN viral, la cual resulta de elevada sensibilidad y
especificidad. Demler y Warren3'32 demostraron un 93%
aun 100% y un 89% a un 95% de sensibilidad y especi-
ficidad, respectivamente.
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La antigenemia o anticuerpos IgM frente al CMV tienen
una sensibilidad inferior (entre el 30% y 40%, y del 70%,
respectivamente)?*33 y su negatividad no invalida el diag-
noéstico. Ademas, la IgM puede tener falsos positivos, por
lo que siempre debe confirmarse mediante cultivo o PCR.

El cultivo viral convencional es muy poco utilizado por-
que los resultados pueden demorarse 2 semanas.?’ El cul-
tivo de orina en shell vial es el método diagndéstico mas
utilizado por su rapidez (24 h) y alta especificidad. Sin
embargo, la sensibilidad es algo mas baja (94%). La PCR
en sangre también tiene buena sensibilidad, aunque la
carga viral puede ser muy baja en pacientes asintomaticos
0 poco sintomaticos. Las PCR en saliva, y especialmente
en LCR, tienen menor sensibilidad y no deben ser las Uni-
cas herramientas en el diagnéstico. La PCR en orina, se
considera en muchos centros la técnica de referencia por
su alta sensibilidad.?27:33-3

Ante la falta de un cribado habitual, algunas infec-
ciones poco sintomaticas y la inmensa mayoria de las
asintomaticas pasan desapercibidas al nacimiento. El
porcentaje de secuelas en los nifios con infeccion asin-
tomatica es bajo, de alrededor del 13%. Sin embargo,
debido a que la infeccién congénita es principalmente
asintomatica, dos tercios del total de las secuelas se pro-
ducen en nifos sin sintomas al nacimiento.” Los nifios
con infeccién sintomatica no diagnosticada pueden re-
cibir diagnoéstico de enfermedades neurodegenerativas
de peor pronostico, como leucodistrofias o leucoence-
falopatias. 1637

En cuanto al diagndstico retrospectivo, pasadas las 2 a
3 primeras semanas de vida, ninguno de los procedimien-
tos anteriores permite diferenciar una infeccién congéni-
ta de una adquirida.

En la dltima década, se ha ido estableciendo el papel de
la deteccion de ADN del virus en la muestra de sangre de
papel de filtro procedente de la pesquisa neonatal realiza-
da para despistaje endécrino-metabdlico, proponiéndose
como método ideal y Unico de certeza para un diagnosti-
co retrospectivo. Esta muestra se extrae en la primera se-
mana de vida para el cribado neonatal de metabolopatias
y se almacena en cada comunidad habitualmente entre
1y 5 anos.

La leucoencefalopatia de la infeccién congénita por
CMV plantea el diagndstico diferencial con enfermeda-
des neurodegenerativas y la confirmacion de dicha in-
feccion como causa permite asegurar el caracter no pro-
gresivo de la leucoencefalopatia, a diferencia de las de
origen metabdlico, obviar estudios extensos y costosos y
mejorar los resultados diagnésticos en el grupo global de
las leucoencefalopatias, de las que hasta un 50% pueden
quedar sin diagnostico.

Diagnostico mediante PCR

A finales de 1985 se desarrollé la técnica de PCR, lo que
permitid, en 1994, el diagnostico de infeccion congénita
por CMV en muestras de sangre de 11 recién nacidos en
comparacion con el aislamiento viral. Shibatta, en 1994,
aplica esta técnica por primera vez sobre la muestra de
sangre seca del papel de filtro de la pesquisa neonatal®®
y, posteriormente, el método fue simplificado por Barbi
y col. en 2000, confirmandose en sucesivos estudios.>*4°

La técnica se lleva a cabo mediante dilucion, amplifica-
cion y extraccion, con resultado definitivo en menos de
48 horas y con escaso coste en relacion con otras técni-
cas. Las aplicaciones han sido diversas; ademas de confir-
mar el momento de la infeccion intradtero, se ha utiliza-
do para validar criterios de resonancia magnética como
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predictores de infeccion por CMV,'™ estimar el impacto
de la infeccién congénita por CMV como etiologia de la
sordera neurosensorial*® y para estudios de prevalencia
en diferentes paises.’

La conservacion de la muestra tiene lugar a tempera-
tura ambiente, dada la estabilidad del ADN sin consta-
tarse pérdida de sensibilidad, con lo cual se obtuvieron
resultados positivos hasta 20 meses,** 11 afios,**y 17 y
18 anos después.**4> Atkinson, en dos preparados con
sangre CMV positiva, obtuvo un decremento progresivo
de la carga viral conforme pasaba el tiempo, hasta los
2 anos, sobre todo a partir de los 18 meses. No podria
ocurrir que nifios de 17 afos fueran positivos a menos
que la carga viral al nacimiento fuera superior a 108, ya
que la carga viral excepcionalmente es superior a 10°. Es
decir, que es posible que después de una fase inicial de
declinacién permanezca estable a cargas bajas durante
largos periodos.*

La posibilidad de contaminacion horizontal de tarjetas
adyacentes fue referida por Johansson en 1997, pero no
ha sido confirmado por otros grupos diferentes.*4>

Esta técnica ha mostrado una sensibilidad del 71% al
100% y una especificidad del 99% al 100%, comparada
con el cultivo de orina.*® Ademas, puede tener un valor
prondstico, ya que los nifios con hipoacusia presentan car-
gas virales mas altas en sangre seca.*® El Unico problema
es que la prueba pierde sensibilidad en nifios con cargas
virales bajas al nacimiento (< 10* copias/ml). Por tanto, la
determinacion de la PCR para CMV en sangre seca debe
reservarse inicialmente para estudios epidemiolégicos y
para el diagndstico retrospectivo de la infeccion, pero no
debe sustituir al cultivo o a la PCR en orina como pruebas
de eleccion en el diagnostico del recién nacido.

En 2006, en series de 500 y 900 neonatos mostrd una
sensibilidad y especificidad del 100% al 99% al compa-
rarlo con el cultivo de orina, tanto en casos sintomaticos
como en asintomaticos.” Una sensibilidad discretamente
inferior demostraron Johansson (que aplica esta técnica
en niflos de 12 a 18 anos) y Yamamoto, aungue man-
teniendo la especificidad en torno al 100%.4>4’ Atribu-
yen esta menor sensibilidad a una posible inhibicién de la
técnica de PCR con el paso del tiempo. En contraste con
lo anterior, el estudio prospectivo y con una muestra de
gran tamano llevado a cabo por Boppana y col. muestra
gue, aungue mantuvo una excelente especificidad, cer-
cana al 100%, la sensibilidad de la determinacion fue de
un 34%, muy lejos de lo publicado hasta entonces. Estos
hallazgos parecen no corresponderse con un método de
pesquisa inferior al utilizado previamente, sino que sugie-
ren que no todos los nifios con infeccién congénita por
CMV permanecen virémicos al nacimiento.*

En todos ellos, la sensibilidad varia entre un 35% y un
98%, seguin los diferentes trabajos publicados, pero la es-
pecificidad es concordante, ya que alcanza casi el 100%,
de forma que una determinacién negativa no lo excluye,
pero una positiva practicamente lo confirma. Asi, inicial-
mente fue propuesta como un método de diagnéstico
retrospectivo, 134245474950 nero posteriormente también
como método de rastreo.' Se han publicados numerosos
protocolos*?4547.49.30-52 que refirieron sensibilidades varia-
bles in vitro, dependiendo fundamentalmente del método
de extraccion. La sensibilidad de la deteccion de ADN de
CMV en la prueba del talén, sefalada en cuatro grandes
series, vario entre un 34% y un 100%.%3444° La primera
fue la de Barbi, en 2000, que obtuvo una sensibilidad del
81.9% al 100% y una especificidad del 92.2% al 99.7%.
Se disend de forma retrospectiva, incluyendo a 509 pa-
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cientes, con una seroprevalencia en la gestante en torno
al 79%. El criterio de inclusion utilizado fue la presencia
de sintomas compatibles o la primoinfeccion materna.
Hubo 72 neonatos con infeccién confirmada, se usaron 3
discos de 9 mm de la muestra de sangre seca de la prueba
del talén y la extraccion fue mediante shock templado.#
En la segunda serie, de Soetens (2008),% se obtuvo una
sensibilidad del 73% al 83%. La seroprevalencia comuni-
cada en esa poblaciéon fue de alrededor del 50%. El dise-
fio fue retrospectivo, se llevé a cabo con la finalidad de
efectuar una pesquisa universal, sin seleccionar pacientes,
y fueron 55 los neonatos con infeccion confirmada. Se
utilizé toda la muestra de sangre seca (10 mm) de la prue-
ba del talén; la extraccion se realizé con fenol-cloroformo
(83% de sensibilidad) y easyMAG® (biomerieux) (73%
sensibilidad). Posteriormente, Atkinson,* en 2009, pre-
sentd una nueva serie, también de disefo retrospectivo,
que incluy6 70 neonatos con infeccion ya confirmada por
CMV. Utilizd la mitad de la muestra (5 mm), el kit comer-
cial QlAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen) y obtuvo una
sensibilidad del 72% al 74%. En 2010, Boppana*® pre-
sento resultados dispares. Analizé de forma prospectiva
20 448 neonatos en una poblacién con alta seropreva-
lencia estimada (en torno al 70%), a modo de pesquisa
universal, y se verificaron 92 nifios con infeccién congé-
nita confirmada. Se utilizan dos discos (6 mm) y la ex-
traccion se llevd a cabo con el Kit Qiagen M48 (Qiagen),
con el que se obtuvo una sensibilidad baja, de entre el
28% y el 34%, aunque con una especificidad del 99.9%.
En el ultimo estudio publicado, de acuerdo con nuestro
conocimiento,>® se analizaron de forma prospectiva 271
neonatos de riesgo (sintomas compatibles o primoinfec-
cion materna), en una poblacién con una seroprevalencia
estimada del 50%; se comprobaron 64 casos de infeccion
confirmada. Se utilizd toda la muestra disponible (10 mm)
y se extrajo con el kit comercial QlAamp DNA Blood Mini
Kit modificado (Qiagen) y con fenol-cloroformo, con lo
que se obtuvo una sensibilidad del 96.9% al 100% vy del
95%, respectivamente, y una especificidad del 98.1% al
99% vy del 98.5%, en el mismo orden. Leurez-Ville y col.
analizaron las principales razones de la discrepancia entre
los resultados. En primer lugar, el tamafo de la muestra,
ya que un tamafio mayor podria aumentar su sensibili-
dad. En segundo lugar, las caracteristicas de la poblacion
en estudio, ya que cuando se aplic a poblaciones de alto
riesgo y no como pesquisa universal, la sensibilidad fue al-
ta. La sensibilidad por medio del rastreo también fue muy
alta (82%) cuando se aplicé en un pais de baja seropreva-
lencia.*®* En este mismo estudio, la sensibilidad fue mayor
cuando la responsable era una primoinfeciéon, en compa-
racion con una reactivacion o reinfeccion (82% frente a
54%), lo que podria relacionarse con una supuesta carga
viral mas baja en el segundo caso. Por otro lado, en el
estudio reciente e importante de Boppana,*® la determi-
nacién tuvo escasa sensibilidad (34%) y, en este caso, no
se publicaron los datos acerca de la proporcién de infec-
cion tras reinfeccién o reactivacion, auque es probable
que fuera alta porque la mayoria de madres procedian de
grupos étnicos con alta seroprevalencia de CMV.>*

En 2008, Barbi y col. llevaron a cabo un examen ex-
terno de calidad en la deteccién de ADN mediante PCR
en la prueba del talon. Participaron 27 laboratorios, 28
mediante PCR en tiempo real y 5 con PCR convencional.
Se obtuvo un resultado positivo correcto en el 91% de
los casos en aquellas muestras cuya carga viral superaba
los 8.8 x 10* copias/ml, en el 59% vy el 12% con cargas
virales de 9.4 x 10° y 7.3 x 10° copias/ml, respectivamen-
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te. Asi, el estudio reveld un limite muy escaso de detec-
cion (8.8 x 10* copias/ml), lo que establecié una urgente
necesidad de mejorar los distintos métodos para llevarla
a cabo, a partir de la muestra de sangre seca del papel
de filtro. Como causa mas probable de falsos positivos
(9% de laboratorios y 11% de los datos) se identifica la
pérdida de adhesion a las medidas de seguridad estric-
tas, cuyo objetivo es evitar la posibilidad de contamina-
cion y transferencia.®® No hay estandares internacionales
disponibles y se ha demostrado que la amplificacion del
4cido nucleico por métodos como la PCR varia conside-
rablemente entre laboratorios. La influencia del método
de extraccién y del drea utilizada de la muestra de sangre
seca podrian explicar los resultados discordantes del pri-
mer ensayo clinico europeo sobre la deteccion de ADN
de CMV en la prueba del talon en el rango de carga viral
baja. Como puntos criticos, Barbi incluye el método de
elucion y extraccion, la cantidad de papel manchado, las
caracteristicas individuales de las pruebas de PCRy el cri-
terio para considerar la positividad.

Sin embargo, el mayor factor responsable de las dis-
crepancias entre estudios son las diferencias en los mé-
todos de extraccion desde la prueba del talén,*® que son
muy heterogéneos.?’ La evaluacién de distintos métodos
de extraccion y amplificaciéon realizada por De Vries en
2009 mostré claramente que algunos métodos informan
mayor sensibilidad, la cual varia del 32% al 73%.> De
Vries compard un panel de métodos de extraccion de
ADN disponibles actualmente, 3242474251 agpuntando desde
un principio que es dificil la comparacion debido a dife-
rencias entre los estudios, en relacién con el origen vy el
volumen de las muestras. Las variables potenciales que
influyen sobre la sensibilidad son el origen de la muestra,
el volumen de sangre seca, el volumen de elucién y el
método de amplificacion. Como ejemplos aportados en
este estudio, con el QlAamp DNA Blood Mini Kit (Qia-
gen) se ha referido una sensibilidad del 95%, con una
carga viral de 3.6 log,, copias/ml en un experimento con
sangre diluida de un paciente transplantado,® mientras
que con una modificacion del anterior se consiguié una
sensibilidad del 100% en la prueba del talén de 7 neo-
natos con CMV congénito, de los que sélo 3 eran sin-
tomaticos.*> Como ya se sefiald anteriormente, Soetens
informa una sensibilidad del 73% de la extracciéon con
NucliSENS® easyMAG® al efectuar 53 pruebas del ta-
|6n de neonatos con infeccion congénita (de los que s6-
lo 2 fueron sintomaticos).** Considerando la extraccion
de ADN con medidas de shock templado, Yammamoto
aporta una sensibilidad del 71.4% en combinaciéon con
una n-PCR convencional, al realizar la prueba del talén
de 7 neonatos infectados (de los que 5 fueron sintoma-
ticos).”® El indice de sensibilidad mayor usando el modo
de shock templado fue obtenido por Barbi, cuyo método
tuvo una sensibilidad del 100% al analizarse 72 neona-
tos infectados (26 sintomaticos) usando una muestra de
3 mm probada por triplicado.> En el estudio de De Vries
de 2009, la influencia potencial de diferencias fue exclui-
da por usar muestras clinicas idénticas de pacientes tras-
plantados, que contenian ADN extracelular e intracelular,
idénticos volumenes de entrada y salida y métodos de
amplificacion para todas las muestras analizadas. El pro-
tocolo que resultd mas sensible de los comparados en es-
te estudio fue el descrito por Barbi y col., modificado y no
modificado, el QlAamp DNA Investigator Kit, el BioRobot
Universal System y el Magna Pure LC. Para todos ellos,
la mayor sensibilidad fue alcanzada cuando las muestras
fueron analizadas por triplicado. El protocolo triplicado
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de Barbi tuvo una sensibilidad del 100%, 86% y 50%,
con cargas virales de 5-4, 4-3 'y 3-2 log,, copias/ml, en
orden respectivo.>

Gohring, en 2010, estudié y comparé los resultados
en cuanto a sensibilidad, combinando distintos métodos
de extracciéon y técnicas de PCR.” Ya Soetens, en 2008,
mostré que la combinacion de easyMAG® DNA Extrac-
tion con un protocolo de PCR convencional tuvo sélo una
sensibilidad del 45%.% Atkinson, combinando la extrac-
cion con el kit comercial de Qiagen y una PCR a tiem-
po real (Tag Man), efectuando diluciones seriadas para
cuantificacion y analizando todas las muestras por tripli-
cado obtuvo una sensibilidad del 72% al 74%.% En este
estudio, el valor de corte para la deteccién positiva fue de
1 500 copias/ml de sangre completa, una comparacion
que resulta favorable con el estudio de calidad externo
de Barbi de 2008, donde el 50% de los laboratorios ob-
tuvieron como valor limite 9 300 copias/ml.>® En el estu-
dio de Gohring, la combinacidon mas sensible consistio en
una PCR convencional usando primers de la region 1E1E4
y extraccion con fenol-cloroformo mediante parches de
1 x 6 a 3 x 3 de sangre seca o el QlAamp DNA Blood
Mini Kit con la totalidad de la muestra de sangre seca.
Usando una PCR a tiempo real con hibridacién en prueba,
la mayor sensibilidad resultd de la extraccién con fenol-
cloroformo y el QlAamp DNA Blood Mini Kit usando la
totalidad de la muestra. El peor resultado fue obtenido
con NUucliSENS® easyMAG® vy la extraccion templada,
que fueron ineficientes (las muestras de extraccion tem-
plada frecuentemente fueron hemoliticas, lo que podria
explicar la pérdida de sensibilidad en el LightCycler® 480
System debido a efectos inhibitorios de la sangre conta-
minada). Asf, concluyen que si se tiene en cuenta que
la carga viral media en sangre de cordén publicada por
Halwach fue de 2 300 copias /ml,*® la mejor combinacion
de extraccion y amplificacion puede consistir en extrac-
cion con fenol-cloroformo o QlAamp DNA Blood Mini Kit
en combinacién con una n-PCR convencional, usando al
menos una tarjeta completa de sangre seca. Esto conlleva
fuertes repercusiones para el diagnéstico retrospectivo,
ya que la vasta mayoria de los neonatos infectados son
asintomaticos, con cargas virales bajas al nacimiento, y
solo serfan detectados por la combinacion éptima. Para
el diagndstico de rutina, el QlAamp DNA Blood Mini Kit
podria ser una buena solucion sensible y viable.>” Soetens
(2008), confirmé también estos resultados.** Es sorpren-
dente que el método de extraccién templada descrito por
Shibatta y modificado por Barbi no fuera eficaz. Estos re-
sultados conflictivos podrian ser explicados por el proto-
colo modificado publicado por De Vries en 2009, donde
las muestras fueron inicialmente incubadas a 4°C durante
una noche antes de la incubacién a 55°C.>

La sensibilidad de la deteccion de ADN de CMV en la
prueba del talén es mayor si la infeccién es secundaria
a una primoinfeccion materna, si se utilizan buenos mé-
todos de extraccion y amplificacion, y una amplificacion
duplicada, o incluso triplicada, es importante para alcan-
zar una sensibilidad éptima (la duplicacion de la prueba
incrementd la sensibilidad de un 58% a un 73% en el
estudio de Soetens de 2008).43°7

También se han descrito las ventajas adicionales de la
PCR a tiempo real sobre la n-PCR convencional, como son
el menor riesgo de contaminacion, la mayor facilidad de
implementacion y el menor coste. El primer estudio que
muestra una amplificacién con PCR a tiempo real fue el
de Scanga, en 2006. En este caso, la sensibilidad y la es-
pecificidad fueron del 100%.% El inconveniente tedrico
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es que la sensibilidad de esta muestra no es tan baja co-
mo la descrita para la PCR convencional (1 600 copias/ml
frente a 400 copias/ml).!4%0

Carga viral

Se han publicado diversos estudios sobre la carga viral
en sangre de neonatos infectados. Halwach-Bawman®®
inform6 una media de carga viral en sangre venosa de
cordén de 2 300 copias/ml (3.4 log, ), sin encontrar dife-
rencias entre pacientes sintomaticos y asintomaticos. En
contraste con lo anterior, numerosos ensayos han referi-
do niveles de ADN de CMV significativamente mayores
en nifios sintomaticos que en asintomaticos. Boppana?*
sefala una media de carga viral en sangre periférica sig-
nificativamente mayor en 18 neonatos sintomaticos, en
comparacion con 58 asintomaticos. Ademas, entre los
asintomaticos, aquellos que en el seguimiento presen-
taban pérdida auditiva tenfan una carga viral mayor. Los
mismos resultados fueron obtenidos por Lanari?® y Reve-
[lo.?3 En el estudio de De Vries, el 86 % de la sensibilidad del
protocolo de Barbi se obtuvo con 3 a 4 log, , copias/ml,* lo
que, combinado con los resultados de Halwach, conlle-
varfa a que una cantidad de casos no fueran detectados
a pesar de utilizar el método mas sensible disponible. El
estudio de calidad externa de Barbi indica que, si tenemos
en cuenta el dato de Halwach (carga viral media de 2 300
copias/ml), menos del 50% de todos los laboratorios se-
rfan capaces de identificar recién nacidos congénitamen-
te infectados, ya que sélo unos pocos de ellos pudieron
detectar cargas de 730 copias/ml.>>

Se ha descrito que puede no haber viremia en el mo-
mento del nacimiento,”® pero los datos ya expuestos
sugieren que los recién nacidos virémicos al nacimien-
to tienen mas riesgo de manifestar sintomas neurolo-
gicos y que las cargas virales mas altas estan asociadas
con pérdida auditiva mas grave.?** Vauloup-Fellous
refirié que la cuantificacion de la carga viral de la prue-
ba del talén estd infraestimada respecto de las mues-
tras de sangre fresca, con una diferencia media de
0.73 log,, genoma/copias/ml, y que fue significativamen-
te mayor en nifios sintomaticos y en aquellos con pérdida
auditiva;® estos resultados son congruentes con los de
Boppana (2005) y de Lanari, en los que el 90% de los
recién nacidos que presentarian pérdida auditiva tenfan car-
gas virales al nacimiento superiores a 1 000 copias/ml.2324
Los valores limites de deteccion de ADN de CMV estuvie-
ron, en su mayoria, en el rango referido en la bibliografia
(2 000 a 4 000 copias/ml)*>"y fueron mucho mas altos
gue los obtenidos usando sangre fresca (rango de 50 a
500 copias/ml). Esto se debe a la cantidad de sangre ex-
trafda (50 pl en comparacion con 200 a 500 pl de sangre
fresca) y a que el protocolo de extraccién usado es menos
eficiente que el de sangre fresca. Sin embargo, aunque
la sensibilidad in vitro puede ser relativamente baja, los
indices de deteccion clinica son en general altos en pa-
cientes seleccionados. En el estudio de Leurez-Ville, en
2011, la carga viral de los nifos sintométicos fue signifi-
cativamente mayor con el primer protocolo (PCR a tiem-
po real disenada por el propio laboratorio y amplificada
por duplicado, en comparacién con el kit comercial CMV
PCR kit [Abbott] en una amplificacién Unica).>* También
Vauloup-Fellous®' y Walter y col. en 2008, demostraron
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que la cuantificacion de ADN a partir de la prueba del
talén, basada en el kit de extraccion QlAamp DNA Blood
Mini Kit, se relacion6 en gran medida con la cuantifica-
cion hecha en sangre fresca.

Otros métodos diagndsticos

En los ultimos afos se ha descrito la viabilidad de otra
alternativa para detectar la infeccién congénita. El uso de
orina seca en papel de filtro ha sido sugerida por No-
zawa® y Koyano?® ya que ésta habitualmente contiene
cargas virales de CMV mayores que las de sangre. Es pro-
bable que los métodos de extraccion sean aplicables. En
2011 en Japdn, Koyano llevod a cabo la determinacion en
mas de 21 000 recién nacidos, a modo de pesquisa. La
infeccion congénita por CMV fue identificada en 66 casos
(0.31%). Se detecté en 9 de 12 nifios mediante la prueba
del talén, y en todos ellos en el cordén umbilical. La carga
viral resulté en acuerdo con la carga viral de la orina dilui-
da. Ambas cargas virales en orina fueron mayores que las
verificadas en sangre.

Otra muestra propuesta como arma de diagnéstico
retrospectivo en Japén ha sido el cordén umbilical. Por
practicas culturales, éste se preserva en casa limpio y se-
co, como simbolo del vinculo madre-hijo, durante afios.
Son varias las series que demuestran la deteccion de ADN
de CMV en el cordén umbilical después de varios afios.
Ogawa®' en 2006 y Tagawa®? en 2009 demostraron un
15% y un 12%, respectivamente, de infeccién congénita
entre pacientes con hipoacusia.

En la actualidad no existe una pesquisa neonatal imple-
mentada para el diagnostico de la infeccion congénita.
Esto es objeto de debate por la incidencia de la infec-
cién congénita y la gran importancia como etiologia de
la sordera neurosensorial. Se asumen dos beneficios ted-
ricos, que serfan la identificacion de nifios en riesgo para
el establecimiento tardio o la progresién de hipoacusia
y la aplicacion de tratamiento para prevenir dicho esta-
blecimiento. Leurez-Ville>® propuso que la deteccién de
ADN de CMV mediante PCR de la muestra de sangre seca
de la prueba del talén serfa, probablemente, un método
eficiente de identificacién de neonatos con alto riesgo de
secuelas a largo plazo. De Vries*? sugirié que el proto-
colo de Barbi y el BioRobot Universal System serfan los
candidatos mas apropiados para ello. Sin embargo, sélo
el estudio dirigido por Boppana* llevé a cabo una pes-
quisa en una escala que se aproxima a universal, obte-
niendo baja sensibilidad. Aproximadamente el 80% de
los neonatos con infeccion congénita no tienen sintomas
ni secuelas a largo plazo. En la actualidad, el tratamiento
estd reservado para neonatos sintomaticos, que pueden
en su mayorfa ser detectados clinicamente y confirmados
con las pruebas disponibles. Ademas, la terapia antiviral
no es curativa y no previene toda la discapacidad.®* No
estd claro que exista alguna prueba diagnostica con la
suficiente sensibilidad y especificidad, a partir de la prue-
ba del talén, para ser considerada susceptible de aplicar
como pesquisa. Otros liquidos corporales, como la saliva
o la orina, podrian ser superiores porque la cantidad de
virus es significativamente mayor. Asf, el beneficio de una
deteccion precoz de los casos que no son clinicamente
aparentes necesita ser mejor definido, ya que podria ser
un valioso instrumento de salud publica en la actualidad.
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Abstract

In spite of disturbances associated with the right side abdominal pain having been described since
centuries ago under many different names and presumable pathophysiologies, the appendicitis is still a
disease full of mysteries. Historical aspects of this disease are fascinating topic of study and many signs
associated to it have been still described. The aetiology of acute appendicitis is not well understood,
for this reason such a disease cannot be controlled and the appendix is removed when inflamed. No
symptom or sign may be ascribed to acute appendicitis as patognomonic. The right flank pain combined
with hyporexia, fever and increasing number of leukocytes is found not only in appendicitis, but also in
gynaecologic inflammatory disturbances, cholecystitis, nephrolithiasis, mesenteric lymphadenitis, diver-
ticulitis of caecum, colon and Meckel’s, ileitis, etc. Thus, in most of cases, the diagnosis is definitively
established only during an invasive procedure, and, according to literature, a rate as high as 20% of
misdiagnosis during appendectomy is acceptable. The advances in imaginology (abdominal radiogra-
phy, ultrasound, CT scan, magnetic resonance and scintigraphy) trend to diminish the false positive or
negative diagnosis. A new radiographic sign based on the presence of faecal loading in a large caecum
is helpful to the diagnosis of acute appendicitis, with a accuracy of 97% and negative predictive value
of 98%. More studies are necessary to understand this disease.

Key words: appendicitis, history, propedeutics, diagnosis, radiography

Resumo

Apesar de os (de los) disttrbios associados a dor do lado direito do abdome serem conhecidos ha (com
el dolor del lado derecho del abdomen son conocidos hace) centenas de anos, sob diferentes nome e
presumiveis fisiopatologias, a apendicite aguda continua sendo uma doenca (sigue siendo una enfer-
medad) plena de mistérios. Por esse motivo, sua historia é fascinante e, até hoje, descobrem-se sinais (y,
hasta hoy, se descubren signos) associados a sua presenca. As causas e a (Las causas y la) evolucao da
apendicite aguda ndo sao bem (no estan bien) compreendidas e, por falta desse controle, o apéndice,
quando inflamado, é removido. Nao ha sintomas ou sinais patognoménicos dessa afeccdo. Dor do
flanco direito (Dolor en el costado derecho) combinada com hiporexia, febre e leucocitose podem ser
encontradas em diversas outras doencas além da (ademads de la) apendicite, a exemplo de inflamacoes
ginecolégicas, colecistite, nefrolitiase, linfadenite mesentérica, diverticulite do ceco, do célon ascenden-
te ou de Meckel, ileite, etc. Na maior parte dos (En la mayoria de los) casos, o diagnéstico é estabelecido
por métodos invasivos, como laparoscopia e laparotomia. De acordo com a literatura, cerca de 20%
de diagnosticos errados sdo aceitaveis (equivocados son aceptables). Os avancos em (Los avances en)
imaginologia (radiografia abdominal, ultrassom, tomografia computadorizada, ressonancia magnética
e cintilografia) tendem a reduzir os diagnésticos falsos, tanto positivos quanto negativos. Um novo sinal
radiografico baseado na (con base en la) dilatagao cecal com imagem de acimulo fecal em seu interior
tem sido muito (ha sido muy) util no diagnostico de apendicite aguda, apresentando uma acuracia (y
presenta una exactitud) de 97% e valor preditivo negativo de 98%. Mais estudos sdo necessarios para
compreender melhor essa doenca.

Palavras chave: apendicitis, historia, propedéutica, diagnostico, radiografia

Aspectos historicos

Apendicite aguda é a (constituye la) urgéncia cirurgica
abdominal mais frequente. O risco de desenvolvé-la (E/
riesgo de presentarla) durante a vida é de 7%, em uma
incidéncia populacional de 11 casos por 10 000 habitan-
tes por ano. Essa afeccao pode surgir em qualquer ida-
de, mas é mais (puede ocurrir en cualquier edad, pero es
mas) encontrada entre os 15 e os 30 anos (23 casos por
10 000 habitantes por ano).'™

Ha predominio no (Hay predominio en el) sexo mascu-
lino em proporcdo 1.1 a 3 casos para cada caso nNo sexo
feminino. Por outro lado, a incidéncia de erros diagndsti-
cos é muito maior entre as (errores de diagndstico es mas
elevada entre las) mulheres, com incidéncia de 24% a
42% de erros em relacdo aos 12% a 23% de erros entre
os homens. A maioria dos pacientes com apendicite sao
brancos (son caucasicos) (74%), enquanto 0s negros per-
fazem apenas (constituyen sélo) 5% dessa casuistica.>®

292

A apendicite era muito rara no passado. Nao ha (No
hay) registro de quadro clinico sugestivo de apendicite
até o (hasta el) Renascimento. Os primeiros desenhos de
apéndice foram feitos (del apéndice fueron realizados)
por Leonardo Da Vinci, em 1492, ao descrever uma es-
trutura adjacente ao ceco (adyacente al ciego), denomina-
da por ele de orelha do ceco (por él como oreja del ciego).
Berengario Da Carpi, médico e anatomista, descreveu o
apéndice em 1521 e, em 1543, Andreas Vesalius publicou a
primeira ilustracdo detalhada desse 6rgao (de ese drgano).

Apbs os (Luego de los) estudos de Morgagni, publica-
dos em 1719, pouca informacao foi acrescentada aos (se
agregod a los) conhecimentos anatdomicos do apéndice. A
morfologia desse 6rgao ja (de ese drgano ya) estava esta-
belecida, porém suas doencas e (todavia sus enfermeda-
des y) tratamentos permaneceram controversos por mais
(controvertidos por més) 300 anos.

H http://www.siic.info
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Jean Fernel, médico da corte francesa
no tempo da (en el tiempo de) Catherine
de Medici, fez a (realizé la) primeira des-
cricdo de tiflite aguda (termo derivado do
grego typhlon, que significa ceco) no ano

Exames

Radiografia abdominal*
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Tabela 1. Acuracia das imagens para diagndstico de apendicite aguda.

Valor preditivo
Sensibilidade Especificidade

Positivo

Negativo

97.05% 85.33% 78.94% 98.08%

de 1554, em uma menina (en una nina) de

Ultrassom

44%-90% 47%-95% 89%-94% 89%-97%

7 anos, que morreu de (que fallecié con)
apendicite perfurada. A autopsia, Fernel

Tomografia abdominal

72%-97% 91%-99% 92%-98% 95%-100%

percebeu obstrucdo da luz cecal, acom-

Cintilografia

91%-98% 91%-99%

panhada de necrose e perfuracdo, com
consequente extravasamento do conteu-
do intestinal para a cavidade abdominal.
Posteriormente, outros médicos, cirurgides e anatomistas
também descreveram essa condicdo. Até o grande fisiolo-
gista John Hunter encontrou o apéndice gangrenado na
autopsia de um coronel chamado Dalrymple, em 1767.

Em 1711, Lorenzo Heister, professor de cirurgia em
Helmstedt, foi o primeiro a sugerir que o apéndice era
o local onde iniciava a (era el sitio donde empezaba la)
inflamacao, que se estendia até o ceco e causava a tifli-
te aguda. Claudius Amyand, cirurgido do rei George II,
realizou a primeira remocao apendicular conhecida, em
Londres, no ano de 1735. Ele operou um menino de 11
anos por causa de uma hérnia escrotal, cujo contetdo
era um (cuyo contenido era un) apéndice perfurado, com
extravasamento fecal. O apéndice foi ressecado e a hér-
nia tratada, com recuperacao completa do paciente. No
ano 1839, Bright e Addison, médicos do Hospital Guy,
descreveram detalhadamente os sintomas da apendicite
e observaram que o apéndice era causa de muitas das
infamacoes pélvicas.

Reginald Heber Fitz relacionou a apendicite com a per-
furacao cecal e consequente formacdo do abscesso no
(del absceso en el) quadrante inferior direito. Fitz foi pro-
fessor de anatomia patoldgica na Universidade de Har-
vard. Em 1886, ele apresentou para a Associacdo Médica
Americana o artigo intitulado Perforating inflammation
of the vermiform appendix with special reference to its
early diagnosis and treatment. Nesse trabalho ele descre-
veu o (En ese trabajo él describid el) quadro clinico da
apendicite e prop6s a (y propuso la) remocao do apéndice
logo no inicio dos (luego del comienzo de los) sintomas.
Willard Parker, de Nova York, publicou, em 1867, seus
bons (sus buenos) resultados com a drenagem de absces-
sos apendiculares desde 1843.

Em 1880, Lawson Tait operou uma jovem de 17 anos
e removeu um apéndice gangrenado. Abraham Groves,
de Ontério, em 1883, removeu um apéndice inflamado
de um menino de 12 anos, que se queixava de dor no (se
quejaba de dolor en el) flanco inferior direito e apresenta-
va rigidez muscular local. Em 1884, Mikulicz também rea-
lizou uma apendicectomia, mas sua paciente nao sobrevi-
veu. Em 1885, Kronlein, em Zurique, e Charter-Symonds,
em Londres, tiveram sucesso ao realizarem apendicecto-
mias. Morton, de Philadelphia, em 1887, relatou que te-
ve sucesso em uma apendicectomia. Charter-Symonds de
Londres retirou o apéndice e drenou o (y drend el) absces-
so pélvico de uma paciente com 27 anos de idade. Essas
intervencoes realizadas ainda em (aun en) fase inicial da
apendicite reduziram a mortalidade de 50% para 15%.

Em uma apresentacao realizada na Sociedade de Cirur-
gia de Nova York in 1889, Charles McBurney descreveu
a sua experiéncia com a remocao do apéndice e indicou
onde a dor (y sefialé dénde el dolor) apendicular era mais
intensa. Esse local tornou-se conhecido como ponto (se
volvié conocido como punto) de McBurney. Segundo es-
se cirurgido (Segun ese cirujano), a operacao deve ocorrer
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*Imagem de acimulo fecal no ceco.

no inicio do processo, para evitar suas complicacoes. As
recomendagdes de McBurney, hd mais de um século (ha-
ce mas de un siglo), continuam validas até hoje.

A incisao obliqua sobre o ponto de McBurney é tam-
bém conhecida pelo seu nome (por su nombre), apesar
de ela ja ter sido (que ya habia sido) descrita por Lewis
McArthur, em Chicago, em 1894. Elliot apresentou, em
1896, a pequena incisdo transversa sobre o ponto de Mc-
Burney.

Nada de importante aconteceu nos 90 anos seguintes,
até que Semm, um ginecologista alemado desenvolveu,
em 1980, a abordagem (el enfoque) laparoscopica para
operacdes abdominais. Durante quase um decénio (ca-
si una década), esse procedimento foi desacreditado na
(fue desacreditado en la) pratica cirdrgica. Entretanto,
hoje a apendicectomia laparoscopica é considerada o tra-
tamento padrao (el tratamiento estandar) para apendicite
aguda.

A ideia de que a apendicite pode resolver-se espon-
taneamente ndo é nova (no es nueva). Em 1908, Alfred
Stengel escreveu: “Treated in a purely medical or ten-
tative manner, the great majority of patients with ap-
pendicitis recover”. O primeiro sucesso relatado com o
tratamento conservador da apendicite ocorreu a bordo
de um submarino durante a Segunda Guerra Mundial.
Essa pratica continuou a ser utilizada mais (siguié siendo
utilizada mas) amplamente em outros navios de guerra
americanos. A primeira descricao desse método terapéu-
tico foi feita (fue hecha) por Coldrey, em 1959. Seu indice
de falha (Su indice de fracaso) terapéutica (15.4%) resul-
tou de tentativa de tratamento conservador em pacientes
com apendicite gangrenosa. Nessa situacao, indicou-se
apendicectomia, que resolveu todos 0s casos, com suces-
50'1,2,5-9

Diagndstico

O diagnéstico de apendicite é um (constituye un) de-
safio mesmo para médicos experientes (experimentados)
e é predominantemente clinico. O diagnéstico correto
previne operacdes desnecessarias (evita operaciones in-
necesarias), com risco de complicacdes. A probabilidade
de apendicite depende da idade, fatores predisponentes
e quadro clinico. Nao existe sintoma, sinal ou exame com-
plementar (signo o analisis complementario) patognomao-
nico de apendicite aguda. Deve-se conduzir (Se debe
conducir) cada caso com vista a excluir outras afeccoes
e reforcar a possibilidade de ser apendicite aguda.'*467

Estudos imaginoldgicos sao pertinentes somente nos
casos em (son pertinentes solo en aquellos caso en) que
os exames clinico e laboratorial ndo forem conclusivos
para o diagnostico de inflamacdo apendicular. Apesar
da elevada sensibilidade e especificidade dos exames de
imagem, a incidéncia de apendicectomia negativa nao foi
alterada por eles (no ha sido alterada por ellos). Seu maior
valor é confirmar o diagnostico presumivel e
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Diagndstico radiografico

A radiografia simples de abdome pode ser realizada
em todos os hospitais e independe de imaginologista ou
experiéncia destacada do observador. Esse exame é obri-
gatorio no abdome agudo, entretanto, em presenca de
apendicite aguda ele ndo tem sido (este no ha sido) ade-
guadamente valorizado. Segundo a literatura, a presenca
de fecalitos no (la presencia de fecalitos en el) apéndice, o
apagamento das bordas do (el borramiento de los bordes
del) musculo psoas direito, alca sentinela (asa centinela)
de fleo terminal e outros aspectos radiograficos mais ra-
ros sdo pouco Uteis no (no comunes son de poca utilidad
para el) diagnostico de apendicite, com indice de acerto
inferior a 40%.10.13.16.17

Essa radiografia, em incidéncia anteroposterior, apre-
senta anormalidades em 24% a 95% dos casos de apen-
dicite aguda, dependendo de seu estadio e dos (de su
estadio y de los) parametros de analise. Os sinais suges-
tivos de apendicite incluem fecalitos apendiculares (13%
a 22%), ar dentro do (aire dentro del) apéndice, disten-
sdo do ileo terminal, ceco e colon ascendente (alca sen-
tinela, ou ileo adinamico localizado), perda dos limites
precisos da parede (pérdida de los limites definidos de la
pared) cecal, perda dos limites do musculo psoas, esco-
liose lombar com concavidade para a direita, aumento da
densidade da regido sacroliliaca, pneumoperitonio peria-
pendicular ou subfrénico (45% a 100% dos casos com
perfuracdo apendicular), massa na (bulto en la) regiao
apendicular. No entanto, nenhum desses sinais é espe-
cifico para apendicite e podem ser encontrados em 38%
a 60% das pessoas sem (de las personas sin) apendicite
(Tabela 2).10,13,14,16

Desde 1999, estamos estudando um novo sinal (un
nuevo signo) radiogréfico para diagnéstico de apendicite
aguda. Caracteriza-se por imagem de acumulo fecal no
ceco, que pode estar dilatado (Figura 1).77-°

Em um estudo prospectivo, verificamos a presenca
desse sinal em 100 pacientes com apendicite aguda, 100
com colecistite aguda, 100 com litfase ureteral direita e
100 com doenca inflamatéria aguda pélvica de origem
ginecoldgica. O sinal radiografico de dilatacdo cecal com
imagem de acumulo fecal foi encontrado em 97 doen-
tes com apendicite aguda, 13 com colecistite aguda, 19
com ureterolitiase e 12 com doenca inflamatéria tubaria
ou ovariana. Estudando radiografias simples de abdome
em pacientes sem afeccdo (sin afeccion) abdominal, ob-
servou-se a presenca desse sinal em 16% dos exames.
Essa constatacdo revela que esse sinal existe em algumas
pessoas, mesmo sem doenca no abdome, porém sua inci-
déncia é (aun sin enfermedad en el abdomen, todavia su
incidencia es) elevada somente na apendicite aguda.'®'®

A sensibilidade desse sinal para apendicite aguda é de
97% e sua especificidade para essa afeccdo é de 85%,
guando comparada com outras (cuando se compara con
otras) inflamacdes agudas abdominais direitas. O mais
destacado é seu valor preditivo negativo, que é de 98 %,
significando que, na auséncia desse (en ausencia de ese)
sinal, a possibilidade de o paciente ter (del paciente tener)
apendicite é de 2%.'8"°

Em outro estudo prospectivo com 60 pacientes porta-
dores de apendicite aguda, o sinal radiografico foi encon-
trado no pré-operatério de todos eles. No dia seguinte a

Tabela 2. Sensibilidade dos achados radiogréaficos no diagnéstico de apen-
dicite aguda.

dade (%)

Imagem de acumulo fecal no ceco 97.05

ileo adinamico préximo ao ceco 15a55
Imagem de aumento da densidade dos tecidos moles 12a33
Imagem de ar no interior do apéndice <2
Apendicolitos 7a22
Escoliose lombar 1a14
Desaparecimento da imagem do contorno cecal 1a8
Deformidade do ceco 4ab

Figura 1. Radiografia simple de abdome em incidéncia anteroposterior em
paciente com apendicite aguda. Observar a imagem de acumulo fecal no
ceco dilatado (seta).

(Al dia siguiente luego de la) apendicectomia, esse sinal
desapareceu em 94% desses pacientes.'®'®

Esse sinal é provavelmente decorrente de um ileo cecal,
provocado pela (Ese signo es posiblemente decurrente de
un ileo cecal, provocado por la) inflamacdo apendicular.
A dismotilidade do (La dismotilidad del) ceco leva a acu-
mulo de fezes e dilatacdo, que sao vistos, ndo somente
nas (no solo en las) radiografias simples de abdome, mas
também ao ultrassom (también en la ecografia), tomo-
grafia e ressonancia magnética. Contudo, a radiografia
simples de abdome, que pode ser realizada em decubi-
to dorsal ou ortostatismo é o exame mais (constituye la
prueba mas) simples e disponivel em todos os hospitais,
sendo Util para subsidiar o diagndéstico de apendicite agu-
da.17-19

Consideracdes finais

O apéndice continua sendo um érgao cheio (siendo un
organo lleno) de mistérios. Apesar de ser intensamente
estudado, em milhares de pesquisas, abordando todos
0s aspectos a ele relacionados. Desconhece-se seu papel
no organismo e sua fisiopatologia também nao foi es-
tabelecida ainda (no se establecio aun). Os avancos da
(Los avances de la) medicina e da cirurgia contribuiram
para propedéutica mais apurada com (propedéutica mas
exacta con) menor indice de erros e indicacoes cirdrgicas
mais precisas.
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El diagnéstico de apendicitis contintia generando dificultades, debido a la escasa especificidad de las manifestaciones clinicas. Los
métodos de diagndstico por imagenes han facilitado el abordaje de estos pacientes.

&Cual de estos signos radiologicos se asocia con elevados indices de sensibilidad y especificidad en sujetos con apendici-

tis aguda?

A, Dilatacion del colon transverso; B, Dificultades para visualizar el misculo psoas; C, Dilatacion cecal con aciimulo fecal; D, Todas

son correctas; E, Ninguna es correcta.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/127970
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SIIC: ¢ Cudles son los conceptos actuales mds
importantes sobre la relacion entre aterosclerosis,
dafio del ADN y sindrome metabdlico?

MR: Los factores de riesgo de aterosclerosis, entre los
que se incluyen el tabaquismo, la hipercolesterolemia, la
diabetes y la hipertensién, incrementan la generacién de
especies reactivas de oxigeno (ROS) en la vasculatura y
en el resto del organismo. Las ROS producen dafios en
macromoléculas como el ADN, lo cual afecta el aparea-
miento de bases, produce delecion de éstas, ruptura de
cadenas de ADN y bloqueo en su replicacién y transcrip-
cion. El ADN mitocondrial es particularmente vulnerable
al dafio oxidativo dada su gran proximidad con la mem-
brana mitocondrial interna, la cual constituye un sitio de
generacion de ROS que carece de histonas protectoras
y de importantes mecanismos de reparacion del ADN.
El dano del ADN contribuye o aumenta la posibilidad
de generar aterosclerosis, ya que afecta el fenotipo de
las células vasculares. Esto se produce mediante la acti-
vacion de las vias de sefalizacion celular proaterogéni-
cas, que incluyen la via proapoptética p53. El deterioro
de la capacidad replicativa y la apoptosis de las células
endoteliales pueden desencadenar la inflamacion o la
trombosis aguda de los vasos. Asimismo, la disfuncién
endotelial también da como resultado una alteraciéon en
la vasodilatacion. La apoptosis de las células de muscu-
lo liso vascular causa lesiones inestables, ademas de la
probable ruptura de placas. Por su parte, los macréfagos
migran hacia los sitios de dano endotelial y secretan ci-
toquinas que pueden inducir la apoptosis de las células
de la pared vascular. El dafio del ADN mitocondrial altera
la funcién mitocondrial, lo cual provoca una oxidacion
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incompleta de los acidos grasos y defectos en el meta-
bolismo lipidico que conducen a la acumulacién de lipi-
dosy a la adiposidad. Ademas, la disfuncién mitocondrial
también produce intolerancia a la glucosa. Por lo tanto, el
dafio del ADN puede inducir sindrome metabdlico (que se
caracteriza por aumento de los triglicéridos, disminucién
del colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad
[HDLc], hiperglucemia, hipertensién y obesidad central),
lo cual incrementa la susceptibilidad a la aterosclerosis.

¢Por qué la proteina mutada de la ataxia
telangiectasia fue el defecto elegido para estudiar
la relacion entre el dafio del ADN mitocondrial y la
aterosclerosis?

La deficiencia del gen mutado de la ataxia telangiecta-
sia (ATM) (heterocigota) aumenta el riesgo de mortalidad
por enfermedad isquémica cardiaca en los seres huma-
nos. Varios estudios recientes en modelos de ratones han
sugerido que la funcion defectuosa del ATM promueve
la ateroesclerosis, mientras que los activadores del gen
la disminuyen y mejoran las alteraciones metabdlicas. El
ATM no sélo favorece la respuesta al dafio nuclear del
ADN, sino que también regula la biogénesis mitocon-
drial, el contenido de ADN vy la respiracion mitocondrial.
El defecto en la proteina del ATM fue seleccionado para
entender los mecanismos moleculares que relacionan el
dafio del ADN mitocondrial con la aterosclerosis.

¢ Podria describir brevemente los experimentos?

Se investigaron la génesis de la aterosclerosis y las ca-
racteristicas del sindrome metabdlico, entre las que se
incluyen la hipertension, la hipercolesterolemia, la into-
lerancia a la glucosa, la obesidad y el dafio hepético, en
ratones ApoE™ que tienen deficiencia de la proteina ATM
(ATM*-/ApoE™). El efecto del gen natural (ATM**) deriva-
do del trasplante de médula 6sea sobre la aterosclerosis y
el sindrome metabolico fue estudiado en ratones ATM*/
ApoE”. También se investigo el efecto de la deficiencia
sobre el dafio del ADN, el fenotipo y las vias de senali-
zacion de la respuesta al dafio del ADN en las células de
musculo liso vascular y en los macrofagos. Finalmente, se
examinaron las vias metabolicas del higado y del pancreas
en los ratones ATM*/ApoE” y ApoE”, ademas del efecto
de la deficiencia de ATM sobre la produccién de ERO mito-
condrial, el dafio del ADN 'y la funcién de distintos tejidos.
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¢ Considera que el estudio es capaz de probar una
relacion de causalidad entre el dafio oxidativo del
ADN y la aterosclerosis?

La aterosclerosis es una enfermedad multifactorial vy,
por lo tanto, la relacién de causalidad entre ésta y el da-
fio oxidativo es muy dificil de determinar. Por ejemplo, el
estudio no establece los respectivos papeles que juegan
el ADN nuclear y el mitocondrial en la aterosclerosis. De
igual forma, no queda claro si el aumento de las ROS mi-
tocondriales o el dafio del ADN mitocondrial generan una
disfuncion mitocondrial. Otro tema que no fue tratado
es de qué manera el gen natural derivado del trasplante
de médula 6sea, que atenud la aterosclerosis en ratones
ATM*/ApoE, afectd el dano oxidativo del ADN. Sin em-
bargo, en la amplitud de estos estudios, los autores brin-
dan informacion que indica que el dafio del ADN mito-
condrial desempefa un papel significativo en el sindrome
metabolico y en la aterosclerosis.

¢Por qué el trasplante de médula dsea revirtio
parcialmente la aterosclerosis acelerada en este
modelo con ratones?

Existen distintas vias posibles por las cuales el ATM*+ de
médula 6sea puede haber revertido parcialmente la ateros-
clerosis acelerada en ratones ATM*/ApoE”. En primer lugar,
las células progenitoras endoteliales derivadas de médula
6sea pueden diferenciarse en células endoteliales funciona-
les en los ratones receptores, atenuar el fenotipo proinfla-
matorio y protrombatico, y mejorar la funcion endotelial.
En segundo lugar, los macréfagos ATM*+ derivados de la
médula 6sea cuentan con vias de sefializacion activadas por
estrés normales o atenuadas y, por lo tanto, tienen mejor
sensibilidad a la insulina. Estas células también pueden pre-
sentar una actividad de lipoproteinlipasa normal o atenuada
y una lipotoxicidad mitocondrial atenuada. De hecho, los
autores informaron diferencias no significativas en las con-
centraciones de colesterol sérico y de triglicéridos entre los
ratones ATM**/ApoE” y los ATM*/ApoE”.
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¢ Qué eventos pudieron haber conducido a las
alteraciones del metabolismo lipidico?

Estudios previos han demostrado que la hipercoleste-
rolemia en ratones ATM*/ApoE” es el resultado de una
reduccion en la depuracion de las lipoproteinas transpor-
tadoras apoB-48 plasmaticas, en parte, y por una dismi-
nucion en la captacion de estas lipoproteinas circulantes
por parte de los hepatocitos. Este deterioro en la funcién
hepéatica podria deberse a la toxicidad observada en el
sindrome metabdlico, la cual se hace evidente median-
te la esteatosis hepdatica y la elevaciéon de las transami-
nasas hepaticas y la fosfatasa alcalina. La deficiencia de
ATM da como resultado una disminucién en la union de
la beta-adaptina, una reduccion de la endocitosis y un
incremento en la acumulacién de lipidos en el citoplas-
ma. Asimismo, la disfuncion mitocondrial en los ratones
con deficiencia de ATM causa oxidacién incompleta de
los &cidos grasos, la cual se manifiesta por el aumento de
los niveles de beta-hidroxibutirato en higado y pancreas,
y ademas produce una disminucién en el metabolismo
de la glucosa o glucdlisis. La combinacion de glucolisis
disminuida y metabolismo lipidico anormal promueve la
acumulacion de lipidos.

¢ Cudles son las principales consecuencias para las
futuras investigaciones?

Estos y otros estudios recientes indican que el dafio
oxidativo del ADN regula una compleja cascada de se-
Aalizacion celular que altera la expresion de genes, el
fenotipo celular y la fisiopatologia del organismo. Si se
logra determinar de manera precisa la forma en la cual
el dano oxidativo del ADN regula multiples funciones de
diversas células, éste pasara de ser un factor patogénico a
convertirse en un blanco terapéutico para el tratamiento
de distintas enfermedades, entre ellas, la aterosclerosis
y la diabetes. Mientras tanto, la detecciéon del dano del
ADN mitocondrial podria convertirse en un predictor di-
agnostico de aterosclerosis y diabetes.
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y clinicos de la depresion
posnatal: una actualizacion

Cosme Alvarado Esquivel
Universidad Juérez del Estado de Durango,
Durango, México

Este trabajo se realizé con la finalidad
de revisar resultados importantes de
= estudios epidemiolédgicos acerca de la
depresion posnatal en un nimero de
iicsa pacientes informados recientemente.
saludiciencia/203/530.htm . . .,
Extension aproximada: 11|  S€ incluye la informacion relevante
paginas acerca de la prevalencia, los factores
de riesgo, el diagndstico, la prevencién
y el tratamiento de la depresion posnatal. La depresion
posnatal afecta directamente a la madre, pero también puede
afectar indirectamente a familiares cercanos. Asimismo, puede
comprometer el desarrollo infantil. La prevalencia de esta
afeccién en diferentes pacientes varfa entre el 6% y el 43%.
Los factores de riesgo para la adquisicion de depresion posnatal
varian sustancialmente entre los individuos. Esto significa
que los factores de riesgo considerados importantes en una
poblacién de mujeres en un determinado pais pueden no tener
influencia en mujeres de otros paises. Se han comunicado
numerosos factores de riesgo, los cuales se relacionan con
diversos aspectos culturales, sociales, financieros, psicologicos,
de salud y conductuales. El diagnoéstico de depresion posnatal
puede hacerse facilmente con pruebas de rastreo validadas
y puede confirmarse con una consulta psiquiatrica. Las
medidas preventivas dptimas contra la depresion posnatal
son aquellas basadas en el conocimiento de los factores de
riesgo prevalentes en mujeres de la region. Para el tratamiento
de las mujeres con depresion posnatal, el médico debe
considerar, en primer lugar, la intervencion psicolégica
mediante una psicoterapia individual o de grupo e, idealmente,
con el conyuge de la mujer enferma. Aunque el tratamiento
farmacoldgico es eficaz, sélo se puede administrar a mujeres
que no estén en periodo de lactancia.

Articulo completo:
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Caracteristicas de la

silcinfo inmunosupresion del
receptor de trasplante renal
de donante vivo

Julio Pascual Santos
Hospital del Mar, Barcelona,
Espafia

El trasplante renal de donante vivo
permite una mejor individualizacién de

Articulo completo:
www.siicsalud.com/
saludiciencia/203/531.htm
Extension aproximada: 9
paginas

la inmunosupresion sobre la base de

criterios clinicos e inmunolégicos. Por
ejemplo, permite la administraciéon de
agentes inmunosupresores dias antes

y valorar la suspension de tacrolimus a partir del sexto mes
postrasplante. En las parejas no HLA-idénticas, se recomienda
induccion con basiliximab, excepto en aquellos de alto riesgo
inmunologico, en los que se aconseja timoglobulina. La
utilizacién de un rindn procedente de un donante con criterios
expandidos requiere reducir la dosis habitual de tacrolimus
para optimizar la funcién renal. En general, y dependiendo
del riesgo inmunoldégico, se recomienda la suspension de los
esteroides a partir del tercero al sexto mes postrasplante. El
trasplante renal de donante vivo con anticuerpos especificos
de donante preformados o ABO-incompatible es posible
mediante la realizacion de técnicas de desensibilizacién como
la plasmaféresis o la inmunoadsorcién especifica, asi como la
administracién de gammaglobulina o rituximab, ademas de la
inmunosupresién convencional.

Conocimientos sobre las
Sliciio competencias laborales en
auditores de servicios de

salud

Monica Susana Chirinos Mufioz
Universidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela

Objetivo: Evaluar los conocimientos y
la aplicabilidad de las competencias
laborales, especificas, genéricas y
bésicas y los valores en auditores
saludiciencia/203/532.htm | de servicios de salud de la regién
Extension aproximada: 5 X , . o,
paginas Zulia-Lara. Métodos: Aplicacion de
una guifa de verificacién que contiene
las unidades de competencias tipo
enunciado, valorado con una escala de Likert, aplicado a una
muestra de 30 auditores médicos, que establecen un nivel de
dominio e impacto a criterio de los encuestados. Resultados:
Las unidades de competencias especificas evaluadas entre los
encuestados tienen un nivel de dominio basico; sin embargo,
consideran que el nivel de impacto es importante. En el
caso de las unidades de competencias genéricas, el nivel de
dominio es avanzado y el nivel de impacto fue considerado
como importante. Las unidades de competencias genéricas
presentan en general un nivel de dominio muy heterogéneo
entre conocimientos sélidos y avanzados y un nivel de impacto
importante. Asimismo, las competencias basicas presentaron
un nivel de dominio heterogéneo entre lo basico, sélido y
avanzado, y un nivel de impacto entre importante y poco
importante. Por ultimo, los valores presentan un nivel de
impacto importante. Discusion: Es de resaltar que la mayoria
de las competencias evaluadas tienen un nivel de dominio
basico, lo cual trae a consideracion que los profesionales
gue ocupan estos cargos de auditorfa médica requieren una
profundizacién de la capacitacion y, por ende, sensibilizarlos en
adquirir conocimientos mas avanzados. Finalmente, el paso mas
importante de las instituciones educativas es generar las ofertas

Articulo completo:
www.siicsalud.com/

en esta materia.

del trasplante y prevenir asi mejor el
rechazo agudo en los casos en los que el riesgo inmunolégico
lo requiera. Dada la escasa evidencia al respecto, no se
recomienda la inmunosupresion previa al trasplante de manera
indiscriminada en todos los receptores. En los receptores HLA
idénticos relacionados con su donante, se recomienda iniciar
la pauta con tacrolimus y un derivado de 4cido micofendlico
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El tromboembolismo pulmonar es una enfermedad frecuente'? y poten-
cialmente letal;? su incidencia real no es bien conocida debido a su gran
variabilidad clinica y las dificultades para su diagnostico.* La mortalidad
por tromboembolismo pulmonar sin tratamiento es de alrededor del
30%, pero solo del 2% al 8% con el tratamiento adecuado. Esta gran
diferencia resalta la importancia del diagnéstico precoz para iniciar el tra-
tamiento oportuno.®

En el manejo del tromboembolismo pulmonar se ha propuesto como una
herramienta diagnostica la determinacion sérica de los niveles de dime-
ro D;® las diferentes pruebas para su evaluacion presentan una elevada
sensibilidad y una baja especificidad (98% al 100% y 35% al 39%, res-
pectivamente).”

La sospecha clinica y la realizacion de una gammagrafia pulmonar de
ventilacion/perfusion (GG V/Q) es la estrategia diagnostica mas recomen-
dada;®'? pero el resultado no es concluyente entre el 40% vy el 60% de
los casos.*' La angiografia permanece como el patron de diagnostico
imprescindible en determinados pacientes, pero es costosa e invasiva y no
estd exenta de riesgo;'* ademas, no esta disponible en la mayoria de los
hospitales en situaciones de urgencia.

Asf, vemos que son varios estudios los que demostraron su utilidad clinica
para el diagnostico y el seguimiento del tromboembolismo venoso. La
rentabilidad diagnostica de éstos viene dada por su capacidad para excluir
el diagnostico de tromboembolismo pulmonar o de trombosis venosa pro-
funda, o de ambos, cuando sus valores estan por debajo del limite normal
(valor predictivo negativo) y de afirmar la existencia de estas afecciones
cuando se encuentra elevado (valor predictivo positivo). Pero este ultimo
es bajo para el dimero D en la gran mayoria de los trabajos. Esto obliga a
realizar otras técnicas diagndsticas para confirmar o excluir el tromboem-
bolismo venoso.

El objetivo principal de este estudio fue determinar la utilidad del dimero
D positivo; se incluyeron 58 pacientes internados en la unidad coronaria
del Centro Modelo de Cardiologia (San Miguel de Tucuman, Argentina)
con sospecha clinica de tromboembolismo pulmonar (signos de trombosis
venosa profunda, disnea, dolor torécico, tos, taquicardia) y dimero D posi-
tivo; desde el 1 de junio de 2009 al 29 de febrero de 2012.

A todos los pacientes se les realizé6 una GG V/Q, separandolos en dos
grupos: pacientes con alta probabilidad y con baja probabilidad de trom-
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boembolismo pulmonar. El diagnéstico de tromboembolismo pulmonar
se realizé ante la presencia de una GG V/Q de alta probabilidad.

Aparte del sexo y la edad, en la recoleccion de datos se tuvo en cuenta
una serie de variables clinicas asociadas al diagnéstico de tromboembolis-
mo pulmonar. La sintomatologia referida por el paciente representa el fac-
tor mas importante, para primero sospechar y posteriormente identificar a
los enfermos con tromboembolismo pulmonar, siendo de gran interés en
la toma de decisiones.?*2'315 Sin embargo, presenta el inconveniente de
la inespecificidad de sus manifestaciones. Las variables fueron evaluadas
por separado en los grupos con GG V/Q de alta y baja probabilidad de
tromboembolismo pulmonar.

Todos los pacientes recibieron tratamiento anticoagulante intrahospitalario
con heparina no fraccionada en infusion, ya que demostro beneficios en
comparacion con la ausencia de tratamiento.'® Teniendo en cuenta la eleva-
da tasa de mortalidad entre los pacientes no tratados, se debe considerar el
tratamiento anticoagulante en los enfermos con sospecha de tromboembo-
lismo pulmonar mientras se espera la confirmacion diagnostica definitiva.'”
El tratamiento oral utilizado al alta fue acenocumarol, que se evalu6 en
el total de los pacientes y en los dos grupos por separado, y fue indicado
segun criterio del médico.

Se obtuvo como resultado que, del total de pacientes, un 60% eran muje-
res y un 74% eran mayores de 65 afos. En total, 36 (62%) tenian GG V/Q
positiva. En cuanto a los sintomas, lo mas frecuentemente observado fue
la disnea, y no se registraron diferencias significativas entre los dos grupos
(GG V/Q positiva y negativa). Todos los pacientes con GG V/Q positiva
recibieron tratamiento con anticoagulantes orales al alta y sélo 11 (50%)
de los pacientes con GG negativa, con diferencias significativas.

Se concluyé que el dimero D positivo no predijo el diagnéstico de trom-
boembolismo pulmonar (tuvo un valor predictivo positivo del 60%), por-
centaje algo superior al reflejado en la literatura, con una variabilidad
amplia (30% a 81%),° y demostro la importancia de realizar una GG V/Q
para confirmar el diagnéstico; no se observaron diferencias significativas
en cuanto a las variables de edad, sexo, factores de riesgo y cuadro clinico;
y el tratamiento con anticoagulantes orales al alta tuvo relacion signifi-
cativa con el diagnéstico realizado por GG V/Q y no con la presencia de
dimero D positivo.

Los enfermos con GG V/Q negativa plantearon mayor dificultad para su
manejo, que fue observado en el 50% de los pacientes, un porcentaje
similar al encontrado en otros estudios.” Estos recibieron anticoagulantes
orales debido a otras causas, como la presencia de trombosis venosa pro-
funda, fibrilacion auricular, etcétera.

De los datos de nuestro trabajo se desprende que los valores de dimero D
positivo no representan una ayuda para el diagnéstico y manejo del trom-
boembolismo en el servicio de unidad coronaria. La gammagrafia pulmo-
nar sigue recomendandose como la prueba diagnéstica fundamental ante
la sospecha de tromboembolismo pulmonar,®®' aunque cada vez esta
adquiriendo mayor protagonismo la realizacion de la tomografia compu-
tarizada helicoidal.'®?
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O meio hormonal (El ambiente hormonal) (esteroides sexuais) como fator
determinante no (factor determinante para el) crescimento do cancer de
mama é conhecida ha mais (se conoce hace més) de 100 anos. A influén-
cia hormonal sobre as células mamarias normais e tumorais teve grande
(tuvo un gran) impulso através de Jensen e colaboradores (1973) que
introduziram os ensaios (los ensayos) protéicos de receptores de estro-
génio e progesterona na pratica clinica. Desde entao (Desde entonces),
varios ensaios tem sido (han sido) amplamente usados.

Sabe-se que a influéncia hormonal é caracterizada pelo ciclo menstrual
normal, que consiste em uma série de fatores ritmicos, recorrentes e com
(recurrentes y con) alta amplitude de flutuacao (decorrentes dos hormo-
nios produzidos pelo eixo (producidos por el eje) hipotalamo, hipofise,
adrenal e ovarios).

Em anélise de tecido (En un anélisis de tejido)* tumoral maligno de pa-
cientes pré-menopausadas, achou-se (se encontrd) pequenas alteracoes
nos niveis da (en los niveles de la) positividade do receptor de estrogénio
durante todo o ciclo menstrual e niveis do receptor de progesterona
positivo menores na fase lGtea (en /a fase lutea) tardia.

A falta de unanimidade na literatura referente a ciclacidade comporta-
mental das células tumorais durante as fases foliculares e litea do ciclo
menstrual e a possibilidade da data do (de la fecha del) tratamento ci-
rurgico para o cancer de mama poder influenciar o (poder influir en el)
progndstico, estimularam a realizacdo deste estudo (de este estudio).
Foram estudados o indice de proliferacao celular e os receptores de es-
trogénio e progesterona em células malignas de mama durante o ciclo
menstrual. Avaliaram-se (Fueron evaluados) 69 pacientes, que além de
terem o (ademds de tener el) mesmo diagnostico histopatoldgico, in-
cluindo o mesmo grau (incluido el mismo grado) de diferenciacao histo-
l6gica dos tumores, também nédo apresentavam diferencas significantes
em relacdo a idade e ao (respecto a la edad y al) diametro tumoral.
Todas pacientes foram submetidas a (se sometieron a) tratamento cirur-
gico, mastectomia ou resseccdo segmentar com linfadenectomia axilar,
durante o periodo de janeiro de 1997 a fevereiro de 1998.

Foram excluidas pacientes com qualquer comprometimento neoplasico
maligno prévio, em tratamento de alguma endocrinopatia, gestantes e
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lactantes nos (en los) 12 meses precedentes a data do (anteriores a la
fecha del) tratamento cirdrgico do cancer de mama.

As pacientes foram divididas em dois grupos, conforme a data da (segun
la fecha de la) dltima menstruacdo em que se encontravam: dias 1-14 e
dias 15-32, correspondendo, respectivamente, a fase folicular e lGtea do
ciclo menstrual.

Como resultado, ao se comparar (al comparar) quantitativa e qualitati-
vamente, o indice de proliferacdo celular tumoral entre as fases folicular
e lutea, ndo se obtiveram (no se observaron) alteracoes significativas.
Entretanto, por andlise exploratéria, observou-se um maior (hubo un
mayor) indice durante a fase lutea. Essa evidéncia sugere que, envol-
vendo somente (involucrando sélo) pacientes com indice de proliferacdo
maior que 3%, poderia confirmar uma diferenca na (una diferencia en la)
atividade proliferativa das células tumorais durante a fase ltea.

Um crescente indice da atividade proliferativa estaria relacionado com
um aumento na (con un aumento en la) concentracao dos receptores
de progesterona. No entanto, devido a invariabilidade do indice prolife-
rativo celular durante o ciclo, pode-se transparecer que a progesterona,
apesar de sua acao (a pesar de su accion) proliferativa, nem sempre é (no
siempre es) suficiente para alterar objetivamente o indice de proliferacao
celular. Quando se analisaram os receptores de estrogénio positivos qua-
litativamente, obteve-se maior percentual durante a fase lutea.

Nesta mesma analise, o percentual de receptores de progesterona posi-
tivos também foi maior (fue también mas elevado) durante a fase lutea.
Para a progesterona obtiveram-se na (se observaron en la) fase folicular
21 (65.6%) casos e na fase lGtea 32 (86.5%) casos com um p = 0.04 e em
relacdo ao estrogénio, na fase folicular 20 (62.5%) casos e na fase lutea
32 (86.5%) casos com um p = 0.021.

A diferenca estatisticamente significante de uma fase para outra sugere,
nesta casuistica (en esta casuistica), uma melhor oportunidade cirurgica
durante a segunda fase do ciclo. Pois a (Ya que /a) identificacdo dos re-
ceptores de estrogénio e progesterona positivos, além de determinarem
uma (ademas de establecer una) diferenca progndstica, sao preditivos de
resposta ao (al) tratamento hormonal.

Sabemos hoje que vérios sao os (hoy que son varios los) fatores que in-
teragem (interactuan) simultaneamente sobre a doenca e que refletem,
além de uma (y que reflejan, ademés de una) heterogeneidade tumoral,
um comportamento celular muitas vezes inesperado.

Uma melhor compreensdo deste comportamento permitirda melhores
interpretacoes sobre o cancer de mama proporcionando adequadas de-
cisoes clinicas.

Desta forma, resumindo, na (De esta manera, resumiendo, en la) fase litea
do ciclo menstrual o tecido (el tejido) tumoral mamario apresenta sua maior
taxa (presenta su tasa mds elevada) de receptores para progesterona, estro-
génio e indice de proliferagdo celular. Provavelmente esta informacao deve
ser relevante para o prognostico no tratamento do cancer de mama, porém
novos estudos correlacionando esse efeito devem ser conduzidos (todavia,
deben realizarse nuevos estudios que correlacionen ese efecto).
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B Introduccion

Las micobacterias atipicas 0 ambientales pueden aislarse de casi
todos los habitats naturales; en muchos casos pueden ocasionar
infeccion en el ser humano, aunque algunas especies sean sapré-
fitas. En ciertas circunstancias o en hospederos inmunocompro-
metidos pueden causar procesos infecciosos graves con formas de
presentacion atipicas que demoran el diagndstico y tratamiento
con el consiguiente deterioro del paciente.'

Las infecciones cutaneas por micobacterias atipicas son infre-
cuentes sobre todo en pacientes inmunocompetentes; por lo ge-
neral, las micobacteriosis cutdneas son comunes en pacientes que
por alguna razén presentan algin deterioro en su respuesta in-
mune celular, sobre todo en pacientes con enfermedad VIH/sida.
Sin embargo, la literatura comunica brotes recientes en pacientes
inmunocompetentes que se han relacionado con algunos procedi-
mientos estéticos del tipo de la mesoterapia; otros casos descritos
se han asociado con tatuajes y acupuntura.

La linfadenitis, tanto por Mycobacterium tuberculosis como
por otras micobacterias no tuberculosas, ocasiona aumento de
tamafio de los ganglios linfaticos con reblandecimeinto y supu-
racion y, en ocasiones, formacién de granulomas. Al inicio de la
infeccion, estas lesiones son indoloras y aparece eritema en la
piel suprayacente. En algunos casos estos cuadros se resuelven
espontdneamente, pero en muchos pacientes pueden evolucionar
hacia la caseificacion, apertura y drenaje con fistulizacion crénica,
denominandose escréfula. El término escrofuloderma se utiliza
cuando las lesiones cutaneas suprayacentes son producidas por
la escrofula.>'?

El objetivo de este trabajo es describir un interesante e infre-
cuente caso de micobacteriosis extrapulmonar diseminada por
Mycobacterium avium-intracellulare en un paciente inmunocom-
petente, que presentd un proceso infeccioso grave con multiples
escrofulas y una extensa escrofuloderma que afecto la regién in-
guinal, perianal y perineal.

Participaron en la investigacion: O. Blanco Gonzélez, G. Fleites Gonzélez, M.
A. Acosta Sudrez, O. Castro, Hospital Nacional de Referencia para la Atencién
a Pacientes VIH/sida (IPK); Instituto de Medicina Tropical Pedro Kourf (IPK), La
Habana, Cuba
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| Caso clinico

Paciente varén, inmunocompetente, de 29 afos, de piel mes-
tiza, que ingresa en junio de 2011 en el hospital de nuestra ins-
titucion, Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK) de La
Habana, Cuba. Alingreso el paciente presentaba lesiones exudati-
vas dolorosas en la piel de la zona inguinal que se diagnosticaron
inicialmente como prurigo; refirié haber recibido diferentes trata-
mientos. El examen dermatoldgico permitié observar la presencia
de lesiones purulentas pequenas, dolorosas, de olor fétido, que
asentaban sobre una base eritematosa y localizadas en la region
inguinal. El paciente presentaba registros febriles intermitentes de
hasta 38°C. Los exdmenes clinicos realizados mostraron eritrose-
dimentacion 72 mm/1ra hora, leucocitos 10 300 x mm?y uricemia
541.2 pmol/l. Los exdmenes bacteriologicos realizados a partir de
las lesiones exudativas detectaron la presencia de Staphylococcus
aureus, el estudio anatomopatolégico a partir de la biopsia de las
lesiones fue informado como prurigo nodular, por lo que se de-
terminé administrar tratamiento por via sistémica con cefazolina
en dosis de 1 g/12 horas, por via intravenosa, durante 10 dias, y
azitromicina por via oral (250 mg), 2 tabletas/dia, por 10 dias. Se
efectud curacion de las lesiones. El paciente recibié el alta al termi-
nar el tratamiento con mejorfa clinica de las lesiones.

Posteriormente, en octubre de 2011, el paciente ingresé nueva-
mente en nuestra institucion; en esta ocasion, presentaba un cua-
dro dermatoldgico de escrofuderma grave, reflejado en multiples
adenopatias inguinales bilaterales, con lesiones eritematosas, algu-
nas con pustulas purulentas en la regién inguinal, raiz del escroto,
pubis, region interglUtea, perineal y perianal (Figura 1 [A,B 'y C]).

Presentaba fiebre sostenida de 38° C a 39° C. En esta ocasion, la
curacioén de las lesiones se realizo bajo anestesia, pues presentaban
multiples trayectos fistulosos entre las zonas del escroto, regién
inguinal, con forunculosis perianal. Los exdmenes clinicos realiza-
dos mostraron eritrosedimentacion 64 mm/1ra hora, las pruebas
serolégicas de VDRL, HbsAg del HBV y VIH fueron negativas. De
los exdmenes bacterioldgicos, los hemocultivos fueron negativos;
de los cultivos realizados de la region perianal se aisld Staphylo-
coccus aureus sensible a vancomicina y amikacina; los exudados
micologicos detectaron la presencia de Candida spp. Se indico
tratamiento con vancomicina a la dosis de 1 g/12 horas por via in-
travenosa y fluconazol (150 mg) por via oral, una tableta/cada 12
horas, por 14 dias. Simultdneamente, se efectuaron diferentes es-
tudios viroldgicos como reaccion en cadena de la polimerasa para
citomegalovirus, herpes simple, virus de Epstein-Barr, virus varicela
zbster y herpesvirus tipo 6, y prueba de Western blott para VIH 1
y VIH 2 con resultados negativos. El examen anatomopatoldgico
realizado a partir de la biopsia del tejido granulomatoso perianal
mostré inflamacion inespecifica. Se indico estudio de inmunidad
celular para descartar una inmunodeficiencia adquirida; el valor de
linfocitos T CD4 + fue normal (47% con 1 526 células/ul para un
leucograma normal). Finalmente, se solicité descartar la presen-
cia de bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) en el Laboratorio
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Nacional de Referencia e
Investigaciones de TB-Mico-
bacterias de nuestra institu-
cion. El cultivo para BAAR
se realizd a partir de la se-
crecion exudativa de las
lesiones mas purulentas y
del tejido linfatico tomado
por biopsia quirtrgica. Las
muestras de cultivo para
BAAR fueron descontami-
nadas, procesadas y culti-
vadas segun metodologias
y técnicas establecidas para
este tipo de muestras en los
Laboratorios de Micobacte-
riologia.”>'* Para el cultivo
se utilizd el método conven-

cional en tubos con medio
Lowenstein-Jensen; posteriormente, fueron incubadas a 37° C.

Las lecturas se realizaron cada 7 dias. A partir de las 3 a 4 sema-
nas se observéd en los tubos de cultivo la presencia de colonias
cremosas, no pigmentadas, de crecimiento lento; la codificaciéon
de los cultivos varié entre 3y 7. Para confirmar la presencia de
BAAR se realizé la tincion de Ziehl-Neelsen a partir de las colonias
aisladas. Para la clasificacion e identificacion de la cepa aislada se
utilizd el test bioquimico establecido.'' La cepa micobacteriana
aislada fue clasificada como perteneciente al grupo Ill de Run-
yon e identificada como Mycobacterium avium-intracellulare. A
partir de estos resultados, el paciente comenzé tratamiento con
rifampicina (300 mg), 2 tabletas/dia; ofloxacina (200 mg), una
tableta/cadal2 horas; amikacina (500 mg), 1.5 g/dia, por via
intravenosa, diluida en 200 cc de suero fisioldgico, en 2 horas,
durante 28 dias. Terminado este tiempo se agrego6 al tratamiento
claritromicina (500 mg), una tableta/cada 12 horas y etambutol
(250 mg), 2 tabletas/cada 8 horas, durante 8 meses. El paciente
recibi¢ el alta manteniendo el tratamiento ambulatorio super-
visado por consulta durante el tiempo estipulado, las curas se
mantuvieron semanalmente hasta la cicatrizacion total de todas
las lesiones. Actualmente, se mantiene clinicamente estable, sin
lesiones y en seguimiento ambulatorio.

1A

M Discusién

Mycobacterium tuberculosis sigue siendo el agente etiologi-
co mas importante asociado con linfadenitis. El aislamiento de
otras especies micobacterianas en este tipo de patologia es me-
nos frecuente tanto en nifos como en adultos; sin embargo, en
las ultimas décadas su incidencia ha ido en aumento. Estas es-
pecies aparecen esporadicamente asociadas con adenitis, tanto
en personas inmunocompetentes como en inmunosuprimidos.
El cuadro clinico tiende a confundirse con otras enfermedades
infecciosas, lo que hace que el diagnéstico en muchos casos sea
tardio y el paciente pueda presentar manifestaciones de enfer-
medad grave y diseminada. En algunos casos, cuando la infec-
ciéon se encuentra bien localizada, se recomienda la extirpaciéon
quirdrgica de las adenomegalias con linfadenitis, aunque mas
recientemente, con el desarrollo de los nuevos macrélidos, tales
como claritromicina y azitromicina, se ha reevaluado el papel del
tratamiento antibidtico en la linfadenitis por micobacterias atipi-
cas o ambientales. Actualmente, el tratamiento antimicrobiano
puede ser una herramienta adyuvante o alternativa cuando no es
factible la escisién total de las lesiones.”®"”

El diagndstico de certeza se realiza por medio de la biopsia
quirdrgica de las lesiones cutaneas y de los ganglios afectados,
que debe ser sometida a estudios anatomopatoldgicos, bacterio-
l6gicos, micoldgicos y micobacteriolégicos. Esta técnica consti-
tuye una herramienta magnifica y certera, de suma importancia
para lograr un diagnéstico oportuno. También debemos sefalar
el valor diagnéstico del examen por cultivo, que suele superar los
resultados obtenidos por los estudios anatomopatolégicos.'®

Figura 1 (A, By C). Se observan multiples adenopatias inguinales bilaterales fistulizadas, acompafiadas de lesiones erite-
matosas, purulentas, localizadas en la region inguinal, los testiculos, el pubis y las regiones interglutea y perianal.
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1C

La infeccién causada por micobacterias pertenecientes al com-
plejo Mycobacterium avium-intracellulare también se denomina
aviumosis; su habitat es el medio ambiente, donde tiene gran
capacidad de supervivencia, puede aislarse de tierra, agua, polvo
casero, en algunos animales —en particular, las aves—, por lo que
el ser humano puede ser infectado por via aérea, por aerosoles,
o por via digestiva, por ingestion de agua y alimentos contami-
nados. El complejo Mycobacterium avium-intracellulare es un
agente causal de enfermedad pulmonar, escrofulosis y enferme-
dad diseminada; estas Ultimas las presentan principalmente en
pacientes inmunocomprometidos, sobre todo, en aquellos con
VIH/sida.?0-23

Las micobacterias atipicas, que hasta la aparicién del sida tu-
vieron relativamente poca importancia en la patologia humana
como causantes de cuadros clinicos, hoy constituyen un nuevo
capitulo en la patologia infecciosa, por lo que se clasifican como
patégenos emergentes. En Cuba, la incidencia de compromi-
so ganglionar por el género Mycobacterium en pacientes con
VIH/sida es relativamente baja, resultado que atribuimos a la apli-
cacion de la terapia antirretroviral de gran actividad en el mar-
co de nuestro programa nacional de atencién al paciente con
VIH/sida.?+28

Las formas pulmonares se adquieren por la aspiracion del
microorganismo; es frecuente en individuos con enfermedades
pulmonares o con enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
en trabajadores avicolas o expuestos a aerosoles. En los casos de
aviumosis pulmonar, en individuos tanto inmunocompetentes
como inmunodeprimidos, la radiografia de térax muestra lesiones
similares a las observadas en la tuberculosis. La infeccion pulmo-
nar primaria en el nifo es extremadamente rara y parece ser mas
una infeccién primaria del adulto que una reinfeccién endégena
de bacilos quiescentes.?:3°

Entre las micobacteriosis cutaneas, la linfadenitis por el com-
plejo Mycobacterium avium-intracellulare ocasiona aumento del
tamafo de los ganglios linfaticos cervicales, axilares e inguinales
unilaterales o bilaterales; este crecimiento linfatico es lento, con
textura firme, la piel se vuelve brillante, fina y eritematosa. Los
nodulos por lo general se resuelven espontdneamente, pero si la
infeccion avanza, éstos pueden evolucionar hacia la caseificacion
con apertura y fistulizacion con drenaje cronico. El diagndstico se
basa en la sospecha clinica y la biopsia del ganglio linfatico con
confirmacién histolégica y microbiologica. La presencia de necro-
sis serpiginosa, brillante, eosinofilica, con restos nucleares disper-
sos es caracteristica de la linfadenitis por especies pertenecientes
al complejo Mycobacterium avium-intracellulare. En algunos ca-
sos, cuando la infeccion se encuentra localizada, se recomienda
la extirpaciéon quirdrgica del nodulo linfatico afectado, pues esto
ofrece una tasa de curacién superior al 80% sin requerimiento de
antibidticos.>133

En este estudio se describe un caso grave de escrofuderma in-
guinal bilateral fistulizada por Mycobacterium avium-intracellula-
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re; se debe destacar lo atipico de las manifestaciones clinicas de

este paciente.

El caso que se describe hace énfasis en la importancia del exa-
men de cultivo para BAAR de las muestras de biopsia a partir
de fragmentos de tejido. Estos resultados demuestran, una vez
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La lactancia materna ha demostrado ser el mejor ali-
mento para el recién nacido hasta, como minimo, sus pri-
meros seis meses de vida. Los hallazgos cientificos dispo-
nibles demuestran los beneficios que aporta la lactancia
materna tanto al nino como a la madre, a corto, a media-
noy a largo plazo, a nivel fisico, psiquico y social. A pesar
de ello, las tasas de lactancia materna son bajas, se sittan
entre el 17% y el 50%, lo cual depende, por una parte,
del tipo de lactancia que se tenga en cuenta (exclusiva,
predominante, parcial, etcétera) y, por otra, del pais o re-
gion del mundo de que se trate.

La elecciéon del método de ali-
mentacién del recién nacido por
parte de la madre puede inclu-
so decidirse en la adolescencia
0 antes de estar embarazada,
ya que dependerd de muchos
factores, sobre algunos de los
cuales es posible intervenir, co-
mo por ejemplo, conocimientos
inapropiados, y otros que no son
modificables, como una enfer-
medad materna que contraindi-
que la lactancia materna.

La Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) recomienda la
alimentaciéon del recién nacido
con lactancia materna en forma
exclusiva durante sus primeros
seis meses de vida. Existen di-
versos factores para conseguir el
mantenimiento de la lactancia materna durante el tiempo
suficiente para que el nifio y la madre puedan obtener
los beneficios que ésta conlleva. Las razones por las que
se produce el abandono de la lactancia materna ha sido
documentada en numerosos estudios; la mayor parte de
ellos coinciden en la hipogalactia como su principal fac-
tor. También hay bastantes coincidencias en la literatura
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cientifica en sefalar el rechazo de la lactancia materna
por parte del nifio, la enfermedad del nifo y problemas
con las mamas (grietas, ingurgitaciones, etcétera) como
motivos de abandono de la lactancia materna. Como fac-
tores protectores del mantenimiento de la lactancia ma-
terna se puede identificar, entre otros, la argumentacion
que hace la madre sobre la comodidad que supone este
tipo de alimentacion, la motivacion de la madre, el apoyo
de la pareja y la familia en su decision de amamantar,
el inicio temprano de la lactancia (en la primera hora de
vida del recién nacido), el establecimiento temprano piel
con piel entre la madre y el recién nacido, y las practicas
sanitarias apropiadas (no dar biberones en el hospital, et-
cétera).

En Espana, al igual que en otros muchos paises del
mundo hay una tendencia, tanto por parte de la sociedad
como de la administracion sanitaria, a favor de que se
produzca un cambio en el modelo de asistencia al parto
y el nacimiento, pasando desde el enfoque medicalizado
predominante en la actualidad a uno mucho mas huma-
nizado en el que se tenga en cuenta la opinién de las mu-
jeres y sus familias, asegurando
en todo momento la salud del
nifo y de la madre. Para conse-
guir dicho objetivo se ha imple-
mentado una serie de medidas
para permitir y favorecer ese
cambio en la asistencia perina-
tal; entre estas medidas la pro-
mocién de la lactancia materna
juega un papel determinante.

Ante este nuevo contexto en
la atencion perinatal nos pro-
pusimos la realizacion de un
estudio en varios centros hos-
pitalarios del sistema sanitario
publico de Andalucia (Espaia),
uno de los objetivos era deter-
minar el efecto que tenia la asis-
tencia de la mujer al programa
de educacién para la salud que
se lleva a cabo durante el em-
barazo sobre el inicio temprano, el mantenimiento y el
abandono de la lactancia materna; de tal modo que se
pudiese disponer de herramientas vélidas y eficaces para
promocionar la lactancia materna. El programa de educa-
cion para la salud que se lleva a cabo durante la gestacion
abarca diferentes aspectos sobre el embarazo, el parto, el
puerperio y el nacimiento, tales como medidas higiénico-
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dietéticas, alimentacion del recién nacido, el proceso de
parto, etcétera. En Espafia, este programa se lleva a cabo
en el tercer trimestre del embarazo y se realiza de forma
grupal; en esas sesiones se imparten tanto clases tedricas
como demostraciones practicas, y también se comple-
mentan con determinados ejercicios fisicos.

En el realizado, justo en el momento posterior al par-
to, es decir en el puerperio inmediato, se identificaba por
parte de la matrona si se habfa producido un inicio tem-
prano de la lactancia materna. A los dos meses de vida del
recién nacido se recopild, a través de una llamada telefo-
nica a la madre, el tipo de alimentacién que tenia el nifio
en ese momento y, en el caso que se hubiese producido el
abandono de la lactancia materna exclusiva, se pregunta-
ba por el motivo que habia llevado al cese de ésta.

De las 520 mujeres y sus respectivos recién nacidos que
participaron en el estudio, el 75.53% habian iniciado la
lactancia materna de forma temprana, habiéndose lleva-
do a cabo en mayor medida esta practica en el grupo de
mujeres que habian recibido la intervencion educativa du-
rante el embarazo. Del mismo modo, se identifico que es-
tas madres que habian acudido al programa de educacién
para la salud durante el embarazo mantenian la lactancia
materna exclusiva a los dos meses de vida del recién naci-
do en mayor proporcion que las que no habian acudido a
dicho programa. En ambos casos se encontrd asociacion
estadistica entre el haber realizado el programa de edu-
cacion para la salud en el embarazo y el inicio temprano

y mantenimiento de la lactancia materna exclusiva. Sin
embargo, en la cohorte de las madres que no mantenian
la lactancia materna exclusiva a los dos meses de vida del
recién nacido no se identificaron diferencias significativas
en los motivos y razones que éstas argumentaron para
abandonar este tipo de alimentacién a su recién nacido.
El principal motivo que esgrimieron para el cese de la lac-
tancia materna fue la hipogalactia.

Tal y como se desprende de nuestros resultados, la
intervencion educativa durante el embarazo parece ser
un buen instrumento para el inicio temprano y el man-
tenimiento de la lactancia materna. Este hecho viene a
apoyar las conclusiones de otras investigaciones que van
en la misma linea que lo que se ha detectado en este
estudio. De igual modo, coincide el principal motivo que
lleva a la mujer al abandono de la lactancia materna con
el gque se encuentra también en la mayoria de la literatura
cientifica: la hipogalactia.

Se deberia de fomentar la participacion de la mujer en
los programas de educacion para la salud que se llevan
a cabo durante el embarazo para que ésta adquiera una
serie de conocimientos y habilidades o bien modifique
los que pueda tener de forma errénea sobre muchos as-
pectos de interés, y entre ellos, sobre lactancia materna,
con el fin de que las mujeres opten por esta forma de
alimentacion para su recién nacido y lo hagan de forma
eficiente y duradera, beneficiando a la madre y al recién
nacido.

*Nota de la redaccion: El autor hace referencia al trabajo publicado
en Revista da Associagdao Médica Brasileira 59(3):254-257, May
2013. Los lectores que precisen el articulo completo pueden solicitar-
lo gratuitamente a la Biblioteca Biomédica (BB) SIIC de la Fundacién
SIIC para la promocién de la Ciencia y la Cultura.
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El escleredema de Buschke es un trastorno que perte-
nece al grupo de las fibromucinosis,’ caracterizado por
induracion y tumefaccion difusa de la piel. Claramente
es una enfermedad rara? con la consecuente baja pre-
valencia, alto impacto en la
mortalidad o posibilidad de ge-
nerar graves deficiencias en las
personas afectadas. Quizas esta
denominacién de escleredema
sea un término inapropiado,
ya que al examen microscépi-
co no se observan esclerosis ni
edema, sino que los hallazgos
histolégicos nos revelan deposi-
tos de mucina entre bandas de
colageno en la dermis profun-
da. También llama la atencién
el término adultorum con la
que se la denomina, aunque un
50% de los casos corresponde
a jovenes menores de 20 anos.
En la descripcién clasica de es-
ta enfermedad, hace mas de
un siglo, sélo se mencionaba
su compromiso exclusivo de la
piel, pero en las Ultimas décadas
se han informado numerosas manifestaciones extracuta-
neas y de muchas otras enfermedades de este grupo tipo
escleroderma. La morbilidad ocasionada por los cambios
en la piel de los pacientes con escleredema depende del
area comprometida. Asimismo, se observan limitaciones
en la movilidad, la apertura ocular y de la boca, en la
cual la participacion de la lengua es causa de disartria y
dificultad para masticar.? Si bien es raro un compromiso
extenso del dorso, hay publicado un caso fatal por neu-
monia secundaria a enfermedad pulmonar restrictiva por
extrema rigidez de la region superior del dorso, asociado
con progresion del escleredema.*

Graciela Carabajal
Médica, Servicio de Anatomia Patoldgica, Complejo Médico Policial Hospital
Churruca-Visca, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Marina Narbaitz
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Ciudad de Buenos Aires, Argentina
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Churruca-Visca, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

El escleredema se clasifica en 3 subtipos, con el tipo 2
gue corresponde a los casos vinculados con gammapatias
monoclonales.>” Hasta hace poco mas de una década se
pensaba que se asociaban raramente con mielomatosis,
pero actualmente se sabe que existe una relacién bien
establecida entre escleredema, proteina monoclonal y
mieloma multiple. La mayorfa de los informes en la lite-
ratura muestra que esta esclerosis cutanea precede a la
deteccidon de la gammapatia monoclonal en un promedio
de 2.5 anos,® pero en nuestro caso fue simultaneo con
los cambios de la piel. Sin embargo, este hecho paso
inadvertido, con la consecuente demora de varios meses
en el diagndstico y tratamiento adecuados, otro evento
frecuente en esta rara asociacién. Esto nos lleva a sugerir
investigar a toda esclerosis cutanea no sélo con un protei-

nograma electroforético, sino
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con la inclusion del estudio de
inmunofijacion de proteinas.
Como sucede con las enferme-
dades raras, aquellas con una
prevalencia de menos de 5 ca-
sos por cada 10 000 personas
(de acuerdo con la definicion
europea) o de 200 000 casos
en forma global (definicion
de los EE.UU.), por lo general
se comportan de forma créni-
ca, con multiples deficiencias,
y presentan un alto nivel de
complejidad clinica que difi-
culta su reconocimiento y que
implica en estos pacientes una
esperanza de vida reducida.
Depende de los dermatodlogos
y los clinicos en general reali-
zar estudios complementarios
y mantener un seguimiento,
sobre todo en estos pacientes con signos y sintomas cuta-
neos ocasionalmente asociados con una neoplasia interna.

Nosotros comunicamos el caso de un varén de 62 afios
con diagndstico de escleredema de Buschke y mieloma
multiple IgA-kappa, a quien, después de deambular du-
rante 6 meses por los distintos servicios clinicos y quirtr-
gicos de nuestro hospital, se le pudo confirmar su en-
fermedad y decidir cémo tratarlo usando alguno de los
esquemas con los nuevos farmacos para mieloma.* En
general, independientemente de la terapéutica aplicada,
los distintos informes coinciden en que si responde el
mieloma mejora la esclerosis cutanea.
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Existen diferentes opciones de tratamiento para esta
asociacion de gammapatia monoclonal y escleredema,
desde el clasico melfalan/prednisona hasta la fotoféresis
extracorporea. Sin embargo, sélo se ha comunicado un
caso aislado con esquema a base de bortezomib y tras-
plante autélogo de médula 6sea (Leukemia & Lymphoma
9, junio 1913), de un paciente de evolucion similar a la de
nuestro caso. No hay datos sobre tratamientos vinculados con
el uso de los inmunomoduladores talidomida o lenalidomida,
probablemente debido a la rareza de esta afeccion. El pacien-
te inicié tratamiento de induccion con bortezomib/talidomida/
dexametasona pero debié suspender la talidomida a las pocas
semanas por intolerancia, intensificdndose con un autotras-
plante de médula dsea. Actualmente se encuentra en fase de
mantenimiento con lenalidomida, con muy buena tolerancia, y
presenta remision completa y un cambio de su estado fun-
cional, ya que paso de la postracion en cama a realizar las

actividades de la vida diaria de acuerdo con su sexo y edad.

Hoy sentimos una gran satisfaccién de ver a nuestro pa-
ciente andando en bicicleta por las calles de su pueblo,
después de tantas semanas de asistirlo confinado en una
habitacion hospitalaria. Por nuestro respeto a él y los futu-
ros casos a diagnosticar de esta rara asociacion de esclero-
sis cutanea con gammapatias monoclonales, creemos que
con la divulgacién de su cuadro clinico compartimos nues-
tros hallazgos con el resto de la comunidad médica, como
un pequefno aporte de nuestra experiencia. No obstante,
somos conscientes que este conjunto de falta de politicas
sanitarias dirigidas a enfermedades raras, escasez de expe-
riencia que genera retrasos diagndsticos y dificultades de
acceso a la asistencia se amplifica con la falta de inversién
para poder cubrir adecuadamente a estos pacientes y sus
familiares, en cuanto a sus necesidades clinicas y sociales,
asi como con la falta de investigacion.

*Nota de la redaccion: Los autores hacen referencia al trabajo publicado en
Hematologia Argentina 16(3):154-161, Sep 2012. Los lectores que precisen
el articulo completo pueden solicitarlo gratuitamente a la Biblioteca Biomédica
(BB) SIIC de la Fundacién SIIC para la promocién de la Ciencia y la Cultura.
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Las ilustraciones de Conceptos y cifras correspon-
den a detalles de una tabla médica de la etnia
waunana (Colombia).

Lipidos y albuminuria en la
diabetes tipo 2

En los enfermos con diabetes tipo 2, el
cociente alto entre los triglicéridos y el co-
lesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad (3.4 o mayor) predice la excrecion
urinaria de albumina anormal, en forma in-
dependiente de otros factores definitorios
del sindrome metabdlico [Journal of Diabe-
tes and its Complications 27(3):243-247].

Enfermedad de Addison en nifos
La insuficiencia suprarrenal es poco fre-
cuente en ninos, suele comenzar con sinto-
mas inespecificos pero se debe sospechar y
tratar rapidamente dado que puede ser letal
[Anales de Pediatria 78(6):405-408].

Tabaquismo y fertilidad

El tabaquismo produce estrés oxidativo en
pacientes con varicocele, con mayor pe-
roxidacion de lipidos, alteracion de la ac-
tividad mitocondrial y fragmentacién del
ADN espermatico [Human Reproduction
27(11):3140-3149].

Conducto arterioso permeable

La incidencia de conducto arterioso permea-
ble en los recién nacidos de término se esti-
ma en 57/100 000 nacidos vivos, mientras
que en los neonatos pretérmino con peso
entre 501 y 1 500 g asciende al 31%. El
55% de los neonatos con peso de 1 000 g
0 menos (peso de nacimiento extremada-
mente bajo) son sintomaticos y requieren
tratamiento médico [Jornal de Pediatria
89(1):33-39].

Hipertension y diabetes

La hipertensién se asocia con incremento
de la morbimortalidad atribuida a enfer-
medad coronaria e insuficiencia cardiaca,
entre otras afecciones. Se estima que el
15% al 18% de las personas hipertensas se
caracterizan por presentar intolerancia a la
glucosa, lo cual podria elevar el riesgo de
eventos cardiovasculares en estos pacientes
[Circulation Journal].

Cirugia cardiaca

El sindrome de bajo gasto cardiaco, el in-
farto agudo de miocardio y la mortalidad
intrahospitalaria son complicaciones decisi-
vas en el posoperatorio de las cirugias car-
diacas y afectan aproximadamente del 8%
al 12% de los pacientes sometidos a estos
procedimientos [European Heart Journal
34(18):1358-1364].

Nuevo modelo informatico
para estimar el riesgo
de mortalidad por causa

cardiovascular
Atherosclerosis 227(1):159-164, Mar 2013

Fukuoka, Japén

Se dispone de diversos modelos estadis-
ticos para la identificacién de los factores
de riesgo de aterosclerosis, que han permi-
tido reconocer la edad, el sexo masculino,
la hipertension, la diabetes, la dislipide-
mia, el habito de fumar y el sedentarismo
entre estas variables. No obstante, no se
han elaborado estrategias para estimar el
riesgo individual de mortalidad sobre la
base de estos factores.

Una posible herramienta disefiada con
este objetivo es el sistema de reconoci-
miento de patrones estadisticos supervisa-
dos (RPE), el cual permite el calculo de la
mortalidad individual para un periodo de
10 afos por medio de un modelo infor-
maético. Los pardmetros incluidos en este
modelo aplicado a las ciencias de la salud
comprenden la edad, el sexo, la presion
sistolica, los niveles de hemoglobina glu-
cosilada y de colesterol total y el habito
de fumar.

Con el objetivo de definir la utilidad del
RPE, se llevd a cabo un andlisis de los da-
tos de dos cohortes de pacientes mayores
de 40 afos procedentes de dos ciudades
diferentes de Japédn. Se completd una his-
toria clinica en la cual se incluyeron datos
acerca de la medicacion, el consumo de
alcohol, los valores de la presiéon arterial
y los parametros de laboratorio. Ambos
grupos de pacientes se controlaron du-
rante diez afios. La herramienta de RPE se
aplicé para la estimacion del pronéstico de
estos pacientes, con pruebas iniciales con
los datos de los habitantes de una de las
ciudades y posterior confirmacién de los
resultados en funciéon de la informacion
de los habitantes de la segunda cohorte.

De acuerdo con los investigadores, en
las muestras de la poblacion de la primera
de las ciudades, se registraron 49 muertes
y 316 pacientes que permanecian con vida
al cabo de diez anos. Mediante la aplica-

cion del RPE, la mortalidad de la cohorte
se habia estimado en 36 casos y la canti-
dad de sobrevivientes se habia anticipado
en 250 individuos, con respectivas tasas
de precision de 73.5% y 79.1%. Median-
te la instrumentacion de este modelo in-
formético en la segunda cohorte, se ob-
tuvieron indices de 72.9% y 76.2%, en el
mismo orden.

Se destaca que las escalas convenciona-
les de definicion del riesgo, como el pun-
taje de Framingham, se caracterizan por la
posibilidad de estimar la probabilidad indi-
vidual de eventos cardiovasculares, si bien
no son utiles para calcular la tasa de mor-
talidad en grupos reducidos de pacientes.
Mediante técnicas de RPE, parece posible
la definicién del riesgo individual de leta-
lidad en funcion del andlisis de algunos
factores de riesgo, entre los que sobresa-
len la edad, el sexo, la presion sistdlica, el
habito de fumary el nivel de hemoglobina
glucosilada. En esta cohorte de pacientes
de origen asiatico, el colesterol total se
asocio en forma inversa con la mortalidad,
a diferencia de lo descrito en los pacientes
occidentales, por lo cual este pardmetro
debe ser considerado de modo diferen-
te para su extrapolacién a otros grupos
poblacionales. Se hace énfasis en que el
disefio del RPE permite efectuar una es-
timacion del prondstico sobre la base de
los valores medios y de la varianza de los
datos en pequefios grupos, sin necesidad
de acceder a los datos a nivel individual, a
diferencia de lo informado en los modelos
de regresién de Cox. Por consiguiente, se
especula que el RPE representa el primer
modelo informatico para el calculo preci-
so del riesgo de mortalidad en un periodo
de diez afnos, en funcién de los datos de
los factores convencionales de riesgo de
aterosclerosis.

.+ Informacién adicional en
M \WWw.siicsalud.com/dato/insiic.php/136859

La radioterapia podria ser
innecesaria en un subgrupo de
pacientes afnosas con cancer

de mama

Journal of Clinical Oncology 31(19):2367-2368, Jul 2013

Houston, EE.UU.

La radioterapia desempefia un papel
relevante en el abordaje multidisciplinario
de la mayoria de las pacientes con cancer
de mama. Este tratamiento reduce el ries-
go de recurrencia local y de metéstasis a
distancia en mujeres en las que se efectud¢
una cirugia de preservacién mamaria. Sin

* SIIC DB clasifica y produce informacion en tres idiomas (espariol, portugués e inglés). Es la Gnica de origen
iberoamericano citada junto a Medline, Science Citation Index, Embase y otras bases de renombre internacional.
** Consulte la Lista Maestra de Revistas de SIIC en www.siicsalud.com/Imr/listamrev.php/Imf
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embargo, se advierte que la radioterapia
se vincula con los inconvenientes y costos
de la aplicaciéon de sesiones diarias duran-
te 3 a 6 semanas. Si bien se ha intentado
definir potenciales subgrupos de pacientes
con cancer de mama en quienes podria
evitarse la radioterapia, la mayor parte de
los ensayos aleatorizados no se asociaron
con resultados favorables.

No obstante, en el estudio 9343 del Can-
cer and Leukemia Grupo B (CALGB) se des-
cribié que las mujeres mayores de 70 afos
con cancer de mama en estadio | que ex-
presan receptores para estrogenos, tratadas
mediante cirugia de preservacion mamaria
y administracion adyuvante de tamoxife-
no, presentaron una tasa de recurrencia
local reducida después de 5 afnos, aun sin
radioterapia. Se admite que el estudio fue
disefado para definir la superioridad de la
terapia radiante en términos de la reduc-
cion de la probabilidad de recurrencia. En la
actualizacion de los datos con seguimiento
durante 10 afos se comprobd que la tasa
de recidiva mamaria era del 10% en las mu-
jeres que no recibieron radioterapia, mien-
tras que alcanzaba al 2% en aquellas en las
que se indico terapia radiante (p < 0.001).
Estos resultados fueron congruentes con in-
formes anteriores, en los cuales se manifes-
16 que las pacientes con cancer de mamay
receptores estrogénicos positivos requieren
décadas de seguimiento para definir el ries-
go real de recurrencia y la magnitud de los
beneficios del tratamiento.

Asimismo, se reconoce que la cantidad
de participantes del estudio CALGB 9343
no permiti6 un analisis definitivo de los
subgrupos en funcion de la estratificacion
por caracteristicas de las pacientes o del
tumor. No se ha establecido si el célculo
de riesgo de recurrencia informado en ese
estudio puede extrapolarse a mujeres afo-
sas con tumores de alto grado o invasion
del espacio linfovascular, entre otros. En
este sentido, en un estudio posterior en el
cual se incluyeron pacientes mayores de 70
afos con caracteristicas semejantes a las
participantes del protocolo CALGB 9343,
se observd que la edad y el grado histolo-
gico modificaban de modo significativo el
riesgo de una mastectomia subsiguiente.
Asimismo, se describieron beneficios limi-
tados de la radioterapia en mujeres afosas
con enfermedad de grado leve a moderado;
no obstante, la terapia radiante se correla-
ciond con reduccién significativa del riesgo
absoluto de mastectomia en pacientes con
tumores de alto grado de entre 70 y 74
anos. Se hace énfasis en que las participan-
tes del estudio CALGB 9343 requirieron 5
afnos de terapia hormonal, pero no se in-
formo la proporcidn de cumplimiento de
esta indicacion. La adhesion a la terapia se
considera relevante, dado que esta estrate-
gia se asocia con una reduccién del 50% en
el riesgo de recurrencia del cancer de ma-
ma. En aquellas mujeres que no aceptan la
toxicidad vinculada con la terapia hormonal
administrada durante 5 afios, deberia re-

comendarse la radioterapia a pesar de los
resultados del estudio CALGB 9343.

De este modo, se postula que el subgru-
po de mujeres afnosas con cancer de mama
en estadios precoces y con receptores es-
trogénicos positivos podria recibir terapia
hormonal sin necesidad de administracién
de radioterapia. Sin embargo, se propone
continuar con la recomendacion de terapia
radiante en las pacientes de menor edad
o con tumores de alto grado histolégico.

=¥ Informacién adicional en
' W siicsalud.com/dato/insiic.php/138553

La utilidad de la terapia
intravitrea de la toxoplasmosis
ocular

Archivos de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia
87(3):90-94, Mar 2012

Valencia, Espafa

Se sefiala que la toxoplasmosis es la causa
mas habitual de uveitis en sujetos sin altera-
ciones de la respuesta inmunitaria. A pesar
del caracter autolimitado de las lesiones,
que habitualmente consisten en retinitis fo-
cal acompanada o no asociada con vitritis,
se indica tratamiento en aquellos enfermos
con compromiso de la méacula o el nervio
oOptico. La terapia convencional consiste en
la indicacion de sulfadiazina y pirimetamina
por via oral, combinadas con acido folinico.
Asimismo, el cotrimoxazol es otra opcioén te-
rapéutica, que se ha vinculado con toxicidad
cutanea, hematoldgica y digestiva.

Se postula la posibilidad de administra-
cién de tratamiento local, mediante la apli-
cacién intravitrea de clindamicina en dosis
de 1 mg (0.1 ml de solucién) en asociacién
con dexametasona (0.4 mg, en 0.1 ml de
solucion), asistidas mediante la paracentesis
de humor acuoso en el mismo procedimien-
to. Esta estrategia se ha correlacionado con
adecuada eficacia y apropiados resultados
en términos de la agudeza visual. De acuer-
do con distintas series de casos, la media
de la cantidad de aplicaciones intravitreas
de esta asociaciéon de clindamicina y corti-
coides varia entre una y tres dosis totales,
con un promedio del intervalo de adminis-
tracion entre sesiones de unas dos sema-
nas. Por otra parte, no se han demostrado
diferencias en términos de los resultados
clinicos entre este recurso de tratamiento
local y la administracion de terapia sistémi-
ca por via oral. Se destaca que la aplicacion
intravitrea se vincula con un mejor perfil
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de seguridad general, asi como con menor
cantidad de consultas de seguimiento y con
una reduccion de la necesidad de los con-
troles hematoldgicos.

Se recomienda considerar a la terapia
intravitrea de la toxoplasmosis ocular como
una opcion en las embarazadas, asi como
en los sujetos alérgicos a las sulfamidas, a
los individuos sin respuesta a la administra-
cién de tratamiento sistémico o a los casos
con compromiso de la zona 1 de la macula.
La frecuencia de controles suele ser sema-
nal, si bien se admite que resulta apropiada
la personalizacién del ritmo de seguimiento
en funcion de las modificaciones de la agu-
deza visual y de los estudios por imagenes,
como la tomografia de coherencia optica.

=T Informacion adicional en
= \www.siicsalud.com/dato/insiic.php/136908

Sintomas y signos de
disfuncion pelviana con la
avulsion de los musculos
pelvianos

American Journal of Obstetrics and Gynecology
208(2):1-7, Feb 2013

Nijmegen, Paises Bajos

Dentro del grupo de afecciones com-
prendidas entre las disfunciones del piso de
la pelvis, se destaca el prolapso de los 6rga-
nos pelvianos. Las avulsiones de los muscu-
los puboviscerales se atribuyen a los partos
vaginales, dado que, durante la segunda
etapa del trabajo de parto, esos planos
musculares se desprenden parcialmente de
su insercion pubiana en hasta el 36% de
las pacientes. La ecografia y la resonancia
magnética permiten visualizar estas avul-
siones musculares, las cuales incluyen tanto
formas leves (despegamiento parcial con
pérdida de masa muscular) como lesiones
graves (despegamiento completo o lesién
significativa bilateral). Las avulsiones de
mayor magnitud se asocian con un mayor
riesgo de prolapso de érganos pelvianos y
de recidiva de estas lesiones después de la
correccion quirdrgica. Se destacan las difi-
cultades en el enfoque de las pacientes con
prolapso recurrente o con discrepancias en-
tre los signos y sintomas de disfuncion del
piso de la pelvis.

En este andlisis retrospectivo se inclu-
yeron los datos de 189 mujeres con diag-
nostico de prolapso recurrente de 6rganos
pelvianos o con discordancia entre los sin-
tomas y los signos clinicos de disfuncion del
piso pelviano. Se reunid informacién acerca
de las imagenes por resonancia magnética
ponderadas en T, con clasificacion de las
lesiones en avulsiones leves o graves. Por
otra parte, se obtuvieron datos relacionados
con los antecedentes clinicos y quirdrgicos
y se aplicaron los cuestionarios validados
Urogenital Distress Inventory, Incontinence
Impact Questionnaire, Defecatory Distress
Inventory y POP-Quantification (POP-Q) de
la International Continence Society.



Neumonia aguda eosinofilica

La neumonia aguda eosinofilica es una for-
ma infrecuente de neumonia. En los pacien-
tes con indicacién de tratamiento con corti-
coides, la administracion de estos farmacos
durante 2 semanas se asocia con la misma
evolucién que la terapia por 4 semanas, in-
dependientemente de la presencia de insu-
ficiencia respiratoria [European Respiratory
Journal 41(2):402-409].

Migraha con aura
La migrana con presencia de aura no soélo
aumenta el riesgo de accidente cerebro-
vascular sino la probabilidad de morir luego
del evento [Annals of Indian Academy of
Neurology 15(1):72-77].

Isquemia miocardica asintomatica
La prueba en cinta ergométrica es un pro-
cedimiento util, seguro y eficaz para identi-
ficar los pacientes diabéticos con isquemia
miocardica asintomatica (IMA), que deben
recibir un tratamiento especial. En un es-
tudio reciente, la prevalencia de IMA fue
del 50% v el trastorno fue particularmente
frecuente en las mujeres con diabetes [High
Blood Pressure & Cardiovascular Prevention
19(3):137-142].

Pancreatitis aguda

La pancreatitis aguda por hipertrigliceri-
demia se define por la presencia de incre-
mento de los triglicéridos, plasma lechoso,
0 ambos, en ausencia de otros factores cau-
sales de pancreatitis, como la litiasis biliar
o el consumo de alcohol. Se estima que la
hipertrigliceridemia es la etiologia del 1% a
38% de los casos de pancreatitis [Gastroen-
terologia y Hepatologia 36(4):274-279].

Adiponectina

La adiponectina es una de las hormonas mas
importantes relacionadas con los deposi-
tos adiposos, regula el metabolismo de la
glucosa y los lipidos, permite mejorar la sen-
sibilidad a la insulina, la oxidacion de acidos
grasos e inhibe la producciéon hepatica de glu-
cosa [Acta Paediatrica 101(10):1058-1062].

Reflujo gastroesofagico

La enfermedad por reflujo gastroesofagi-
co que no responde en forma adecuada al
tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones (IBP) tiene lugar en el 10% al 40%
de los casos. La respuesta al tratamiento con
dosis estandar de IBP es menor en presen-
cia de enfermedad por reflujo no erosiva en
comparacién con lo observado en caso de
esofagitis erosiva. La enfermedad por reflujo
no erosiva esta presente en la mayorfa de los
pacientes con reflujo gastroesofégico, lo cual
podria causar el fracaso del tratamiento con
IBP [Clinical Gastroenterology and Hepatolo-
qy 6(4):393-400).

El 44% de las participantes presentaban
lesiones graves por avulsion de la muscu-
latura pubovisceral, mientras que la preva-
lencia de lesiones leves se estimd en 26%;
en el 30% de las mujeres no se reconocioé
avulsion  muscular mediante resonancia
magnética. El 73% de las participantes con
avulsiones graves se presentaron con le-
siones bilaterales. Las mujeres que habfan
requerido una episiotomia o una cirugia
de reconstruccién de la pared anterior de
la vagina se caracterizaban por una mayor
probabilidad de presentar lesiones muscu-
lares més graves. Otros factores correlacio-
nados con un mayor riesgo de deteccion
de avulsion grave de la musculatura pelvia-
na fueron una puntuacion C en la escala
POP-Q vy la presencia de sintomas de pro-
lapso genital. Como contrapartida, las
manifestaciones clinicas de defecacion
obstructiva se vincularon con una mayor
probabilidad de ausencia de alteraciones
musculares en la resonancia magnética.

Se destaca que la presencia y la magni-
tud de las avulsiones musculares pubovis-
cerales se correlacionaban con los signos
y sintomas de las disfunciones del piso de
la pelvis. Los antecedentes de episiotomia
y de reconstruccion de la pared anterior de
la vagina y las manifestaciones de prolapso
vaginal definidos por el cuestionario POP-Q,
constituyeron variables asociadas con estas
lesiones estructurales. Por lo tanto, se admi-
te que la identificacion de estos parametros
podria permitir a los profesionales de la sa-
lud el reconocimiento de aquellas pacientes
con un mayor riesgo de avulsion grave de la
musculatura del piso de la pelvis.

=¥ Informacién adicional en
' \WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/136758

Conocimientos acerca de la

patogenia de la urolitiasis
Urology 81(4):701-704, Abr 2013

Derby, Reino Unido

La urolitiasis es una afeccion relacionada
con elevados indices de morbimortalidad y
altos costos para el sistema de salud. Por
consiguiente, se reconoce la importancia
del conocimiento de la fisiopatologfa de la
formacién de los calculos urinarios.

Los litos conformados por oxalato de cal-
cio representan alrededor del 80% de los
casos de urolitiasis. Los célculos de oxalato
de calcio guardan relacion con las deno-
minadas placas de Randall. Estas lesiones
estan constituidas por capas alternadas de
apatita y de moléculas orgénicas. Tras su
conformacion, estas placas se incrementan
mediante su cristalizacion en la matriz de
coldgeno de la membrana basal del asa de
Henle y en los tejidos subendoteliales. En
cambio, se sefiala que los cristales de apati-
ta no se identifican en la luz de los tubulos
o0 en las células tubulares renales. Por con-
siguiente, se presume que estos cristales se
originan de novo, por la probable partici-
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pacién de mecanismos locales. Entre otros,
se postula la eventual diferenciacion de las
células epiteliales en fenotipos mesenqui-
maéticos con capacidad de provocar minera-
lizacion local, o bien con la participacion de
mecanismos inflamatorios y osteogénicos
motivados por las altas concentraciones de
oxalato de calcio.

En este sentido, se dispone de datos
que vinculan los cambios inflamatorios lo-
cales y las lesiones del epitelio renal con
la formacion de célculos. Las alteraciones
epiteliales inducidas por cristales parecen
mediadas por el estrés oxidativo, de acuer-
do con resultados de modelos in vitro. En
coincidencia, se ha demostrado una aso-
ciacion clinica entre las concentraciones
séricas de antioxidantes y la prevalencia de
urolitiasis. En individuos con urolitiasis, se
ha advertido la presencia de niveles circu-
lantes significativamente reducidos de ca-
rotenos y beta-criptoxantina cuando se los
compara con sujetos no comprometidos.
En este contexto, algunos investigadores
senalan que la agresiéon oxidativa constitu-
ye un mecanismo compartido por la uroli-
tiasis y enfermedades como la diabetes, la
hipertensién y el sindrome metabdlico. Se
acota que se han propuesto asociaciones
entre la expresion de hormonas sexuales,
la agresion oxidativa y la formacién de li-
tiasis urinaria en modelos in vivo. Aunque
la incidencia de urolitiasis en adultos se
caracteriza por un predominio en el sexo
masculino, esta diferencia parece atenuar-
se en los estudios mas recientes. De todos
modos, aun se describen diferencias sig-
nificativas en la incidencia en funcion del
sexo, que parecen atribuirse a la regula-
cién en aumento de la sintesis de antioxi-
dantes mediada por el estradiol.

De esta forma, la progresiva formacion y
agregacion de cristales de apatita, la pro-
gresion de estas lesiones en el plano subu-
rotelial, la conformacion de las placas de
Randall y su posterior erosion se vinculan
con un importante incremento del riesgo
de urolitiasis. Algunos componentes de la
orina podrian generar repercusiones sobre
el proceso de formacion de los célculos. Se
advierte que el citrato impide la generacion
de litos; la hipocitraturia se correlaciona con
una mayor probabilidad de urolitiasis, en
comparacion con los individuos con niveles
urinarios normales de citrato. Entre otras
moléculas que ejercen efectos inhibitorios
sobre la formacion de célculos, se menciona
al fragmento 1 de la protrombina urinaria,
la uropontina, la osteopontina, la quinina y
la proteina de Tamm-Horsfall.

Se admite que el mejor conocimiento
de la patogenia de la urolitiasis es el prin-
cipal mecanismo para la elaboracion de
estrategias preventivas. Se hace hincapié
en la necesidad de estudios clinicos para la
aplicacion de tratamientos destinados a la
reduccién de la incidencia y la morbimor-
talidad que se asocian con esta afeccion.

= Informacion adicional en
"' Www.siicsalud.com/dato/insiic.php/136334
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Tratamiento domiciliario

Sr. Editor:

He leido el articulo
Tratamiento antimicro-
biano intravenoso en
el domicilio' y le envio
mis comentarios.

El tratamiento antimi-
crobianodomiciliarioen-
dovenoso (TADE) cons-
tituye una posibilidad terapéutica segura
pero que requiere una estricta seleccion de
los pacientes para acotar los riegos y obte-
ner resultados satisfactorios.

Se debe tener en cuenta las condiciones
socioculturales (domicilio no demasiado
alejado de un centro asistencial de mayor
complejidad, higiene adecuada, agua co-
rriente, electricidad, heladera, teléfono) y
es excluyente la adhesién del paciente y su
familia. Queda sobreentendido que el en-
fermo ha sido evaluado, que el tratamien-
to es imprescindible y no requiere ingreso
hospitalario.

Las infecciones en las cuales hay mas expe-
riencias con esta forma de tratamiento son
las osteoarticulares, las de tejidos blandos,
la endocarditis infecciosa cuando ha supe-
rado la etapa aguda y algunas infecciones
neonatales.

Debe ser conducido por personal capaci-
tado y entrenado; el antimicrobiano seré
pertinente a la situacién y sera administra-
do una o dos veces al dia con el dispositivo
que mas se adapte a la situacién.

Las ventajas son, ademas de econdmicas,
la mejor calidad de vida que se logra al
permanecer en su domicilio y que permite
reducir los riesgos de adquirir infecciones.
Tiene como inconveniente la dificultad
en el seguimiento y control, asi como la
demora en responder frente a la presen-
tacion de complicaciones, aunque no hay
dudas que las ventajas prevalecen por so-
bre las dificultades

Guillermo J. Weisburd

Profesor Titular Enfermedades Infecciosas,
Director de Carrera de Medicina, Universidad
Abierta Interamericana (UAI), Sede Rosario
Rosario, Argentina

1 Salud i Ciencia 20(2):171-8, Oct 2013

Congreso de la Sociedad Europea
de Cardiologia, Amsterdam 2013

G Sr. Editor:

En la ediciéon del Con-
greso  Europeo  de
Cardiologfa," se pre-
sentaron varios estu-
dios y novedades im-
portantes. Se destacod
la participacién de la
Sociedad Argentina de
Cardiologia y la presentacién de cuatro
nuevas normativas clinicas: enfermedad
coronaria estable, hipertension arterial,
diabetes y enfermedad cardiovascular, y

marcapasos y resincronizadores. Entre los
estudios se destacaron el PRAMI, que in-
vestigd la revascularizacion completa du-
rante la angioplastia primaria: con ventajas
para la intervencién sobre el control; el
ECHO-CRT, que mostré perjuicio mas que
beneficio con el implante de resincroniza-
dor en pacientes con intervalo QRS angos-
to; el SAVOR y el EXAMINE, que evaluaron
distintos inhibidores de la DPP-4, que si
bien no ocasionaron perjuicio, tampoco
lograron beneficio para prevenir eventos
cardiovasculares en pacientes diabéticos
con cardiopatias; en el RE-ALIGN, la utili-
zacion de dabigatran resultd bastante peor
que la administracion de warfarina en los
pacientes con protesis valvulares mecani-
cas; y finalmente, el PURE, que destaca la
relacién entre mortalidad cardiovascular e
ingreso per capita en distintos paises.

Marcelo Trivi

Médico Cardiélogo

Director Cientifico de Quid Novi?
1 Quid Novi? 5(3), Oct 2013

Diabetes mellitus y trastorno
depresivo mayor

Sr. Editor:

En pacientes diabéticos, la comorbilidad
con depresion es frecuente y genera con-
secuencias negativas en la evolucion de
la enfermedad y en las posibilidades de
tratamiento. Los antidepresivos serotoni-
nérgicos han demostrado eficacia en estos
casos. En el estudio Agomelatina frente a
Sertralina en Pacientes Diabéticos con De-
presion' se presenta la agomelatina, una
alternativa con resultados alentadores.

Se requiere continuar con las investiga-
ciones para confirmar estas conclusiones
positivas y aplicarlas en pos de mejorar la
calidad de vida de estos pacientes.

Andrés Zubrzycki

Psiquiatra

Director cientifico Temas Maestros, serie
Depresion

Ciudad de Buenos Aires, Argentina

1 www.siicsalud.com/dato/resiic.php/138005

Trombofilia y embarazo

Sr. Editor:

Con referencia a las trombofilias en el em-
barazo, al parecer la educacion seria la me-
jor arma para clarificar y poder modificar,
con los recursos terapéuticos actuales, las
complicaciones asociadas con este estado
natural de toda mujer en edad fértil.

El estado protrombético condicionado por
el embarazo, sumado a ciertos factores de
riesgo congénitos o adquiridos, deriva en
complicaciones para gestar, mantener via-
ble un embarazo y en abortos recurrentes,
sumado a situaciones socioeconémicas,
controles obstétricos inadecuados, limita-
cion de los conocimientos en esta area y
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caracter experimental en las intervenciones
terapéuticas.

Destaco con referencia a este tema lo plan-
teado en la entrevista Trombofilia y com-
plicaciones del embarazo' publicada en
www.siicsalud.com

Lilia Susana Mari

Profesional de Planta

Hospital Naval Pedro Mallo

Ciudad de Buenos Aires, Argentina

1 www.siicsalud.com/dato/ensiic.php/132841

Promocion de la salud en
las escuelas

SaludoCiencia

Sr. Editor:

El articulo Avaliacdo
da pressdo arterial nas
escolas:  uma  medi-
da de promocédo da
saude’ tiene algunos
puntos que merecen
su analisis. Los nifos y
adolescentes pasan un
tiempo importante en tareas escolares, por
lo que se tiene una muestra significativa
para realizar la toma de presion arterial
y poder sacar algunas conclusiones de
nuestra poblacion estudiada (incidencias
y prevalencia, factores de riesgo cardio-
vascular, hipertension arterial, sobrepeso,
obesidad, antecedentes familiares, etc.).
Esto nos servira para brindar asesoramien-
to familiar y poder realizar una consulta y
un seguimiento mas especificos (especia-
lista pediatrico en hipertension arterial,
obesidad/sobrepeso o su pediatra de ca-
becera). En cuanto a la forma de medi-
cion de la presion arterial, todos estamos
de acuerdo que el método mas aceptado
es el auscultatorio, realizado con tensio-
metro mercurial y estetoscopio. Sin ema-
brgo, si lo utilizamos como método de
tamizaje en las escuelas, este método ten-
dria como limitante el entrenamiento del
personal y el riesgo ambiental que conlleva
el uso del mercurio y su derrame en caso
de accidente. En cambio, fuera del ambi-
to médico seria mas beneficioso el uso de
instrumental electrénico como método de
tamizaje debido a que se minimiza la nece-
sidad de tener personal entrenado para la
toma de la presion arterial. Toda medida
que se tome en el &mbito de la salud es-
colar y que nos oriente y ayude a detectar
pacientes en riesgo de enfermedad puede
ser considerada como una opcion valida y
una estrategia interesante en salud.

Pablo Daniel Macchi

Especialista Jerarquizado en Pediatria
Medico de Guardia

Hospital de Nifios Debilio Blanco Villegas
Tandil, Argentina

1 Salud i Ciencia 19(3):262-4, Ago 2012
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Instrucciones para los autores

Sistema SIIC de Edicion Asistida (SSEA)

La Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC) cred y desarrollo el Sistema SIIC de Edicion Asistida (SSEA) con el objetivo de facilitar la publica-
cién de articulos cientificos en colecciones periédicas de calidad. La utilizacién del SSEA es Gnicamente autorizada a los autores que presentan articulos para
su evaluacion y posterior publicacién. Estos autores acceden a SSEA mediante la direccién de correo electronico del autor, el nimero de de ICE provisto en
la carta de invitacién y una clave de ingreso creada por el autor la primera vez que accede.

Solicitud de presentacion

Los autores interesados en presentar un articulo para su
evaluacion y posterior edicién en las publicaciones de la
Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC)
deberan acceder a
www.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php donde com-
pletaran un formulario llamado Presentacion Preliminar.
Inmediatamente luego de completar y enviar el formulario
recibirdn una Carta de Invitacion.

Procesos de la edicion

Proceso 1 - Aceptacion de la invitacion

El autor acepta la invitacion para presentar un articulo so-
bre el tema de su interés. Este proceso de una sola etapa
solicita unos pocos datos profesionales y otros relaciona-
dos con el articulo que el autor se compromete concluir en
una fecha determinada.

Estos datos permitiran difundir anticipadamente el trabajo
y su probable fecha de publicaciéon. Se le aclara al autor
que ello ocurriria al obtener su aprobacion.

Proceso 2- Remision del articulo

Los autores remitirdn sus articulos en linea en www.siic.
info/ssea

Proceso de Remision Usted ha ingresado al Proceso de
Remisién de su articulo.

Importante: Usted puede completar este formulario en
una vez o guardarlo y completarlo en etapas durante 7
dias contados desde la fecha en que concluyo la Etapa
1. En ese lapso puede corregir los campos que considere
necesario.

Recomendamos Guardar la informacion de cada paso
para evitar reescribirla en caso de interrupciones involun-
tarias o previstas.

Si desea realizar consultas o solicitar ayuda hagalo median-
te Mensajes a SIIC (www.siicsalud.com/main/sugerencia.
php).

Etapa 1 - Identificacion

1A. Al entrar al sistema por primera vez escribira su Nom-
bre de Usuario (direccion de correo electrénico del autor)
y su Numero de Referencia ICE que figura en la invitacion
recibida como columnista experto. Luego pulse el boton
“Acceso a SSEA”. Si no posee un Numero de Referencia
ICE, contéctese con Mensajes a SIIC.

La siguiente pantalla contiene la Introduccion al Sistema
SSEA'y sus pasos. Léala atentamente. Luego pulse “Ingre-
so” Escriba sus datos y siga las sencillas indicaciones del
sistema y de estas Instrucciones.

1B. El autor designara a la persona que asumira el sequi-
miento del proceso. Esta persona, Responsable del Proceso

(RP), garantizard la comunicacién con SIIC y viceversa, cen-
tralizara el vinculo con los eventuales coautores y facilitara
la fluidez del vinculo con los supervisores que iniciaran su
labor al concluirse la Remision del Articulo. Durante los
procesos Remision del Articulo y Evaluacién del Articulo,
el/la RP se relacionara con el Coordinador Editorial de SIIC
y con los supervisores que corresponda segun el tema en
analisis: normas de edicion, cientifico, inglés biomédico,
estilo literario, imagenes, informatica y referatos externos.
Aconsejamos mantener el/la RP mientras el articulo se en-
cuentre en evaluacion.

La tarea editorial culmina con la publicacion del articulo
aprobado o cuando se notifica al autor su desaprobacion.
Etapa 2 - De los autores

2.A. Datos Personales

Autor/es

Incluya los datos completos del autor principal (nombre com-
pleto, direccién postal y electrénica, titulo académico, la fun-
cion y el lugar donde se desempena profesionalmente, etc.).
Breve CV

Redacte un breve CV de alrededor de 100 palabras donde
conste su nombre, titulo académico, posicion actual, espe-
cialidad y los temas de investigacién que le interesan.

2.B. Complementos

Fotografia personal

Agregue su fotografia personal digitalizada en por lo me-
nos 300 dpi (“dots per inch”) en archivo JPG o TIFF.
Comuniquenos si le interesaria participar como revisor
externo.

2.C. Coautores

De contar con coautores, por favor, incluya también los
datos completos respectivos. Pueden incluirse hasta diez
autores.

2.D. Articulos Editados

Articulos registrados en SIIC

Si'ya es Columnista Experto de SIIC nuestra base de datos
registra articulos suyos editados anteriormente en SIIC o
en otras publicaciones. Si precisa corregir alguna cita pue-
de hacerlo en ella.

Otros articulos de su autoria

Registre aqui y en los subsiguientes sectores de Articulos
editados las citas de cada uno de los trabajos del autor
principal que mejor expresen su especializacién. Puede
indicar hasta 10 articulos editados. Recomendamos que
sean lo més recientes posible.

Esta informacién, como la recogida en otras partes de
SSEA, contribuird a que el lector profundice el conoci-
miento del autor principal. Los trabajos editados en las

colecciones virtuales de SIIC enlazan a las paginas de sus
respectivos autores, elaboradas sin cargo alguno para ellos
por el Departamento editorial de la institucion.

2.E. Carta de presentacion

Podré presentar el articulo mediante una carta amena, es-
crita en tono coloquial, en la que tendré la posibilidad de
sintetizar las principales conclusiones del estudio y descri-
bir brevemente situaciones especiales acontecidas durante
la investigacion.

Si el autor lo desea, incluird el nombre de los coauto-
res y los reconocimientos que considere adecuados.
Por favor, dirigirla a Director Editorial de SIIC.

Etapa 3 - Del articulo

Tipos de Articulos

El autor elegira el formato apropiado para el contenido
que intenta difundir. Los articulos de publicaciones cienti-
ficas se distribuyen en los siguientes tipos principales (Ar-
ticulos originales, articulos de revision y metanalisis,
informes de opinion, articulos descriptivos [casos clini-
cos, estudios observacionales, informes breves, comuni-
caciones especiales, etc.], articulos de consenso y normas
clinicas préacticas, correspondencia, reseias de libros o de
articulos publicados en otras fuentes).

En estas Instrucciones consideramos los dos primeros.
Articulo Original

Los articulos que describen los resultados de investiga-
ciones originales, por ejemplo estudios aleatorizados y
controlados, estudios de casos y controles, estudios obser-
vacionales, series de casos (clinico o preclinico [in vitro, in
vivo, ex vivo, in silico]), deben constar de Resumen, Intro-
duccién, Materiales y Métodos, Resultados y Conclusiones.
La Introduccion es una breve referencia a las generalidades
del tema por abordar y a su importancia. La ultima frase
de la Introduccion debe estar referida a lo que los autores
van a presentar o describir.

Materiales y Métodos describird la muestra (que sera de
tamano variable), el origen de los datos analizados, si es
retrospectivo o prospectivo, los métodos estadisticos
utilizados y la consideracion de la significacion estadistica,
en caso que corresponda.

Instrucciones completas en:

www siic.info/ssea/instrucciones_sic_web.php

Ante cualquier inquietud, comuniquese por medio de Men-
sajes a SIIC: www siicsalud.com/main/sugerencia.php, al te-
léfono 0054-11-4342-4901 o por Fax: 0054-11-4331-3305.
(Version SSEA, n0613)

SOCIEDAD IBEROAMERICANA DE INFORMACION CIENTIFICA (SIIC)

Instrugdes para os autores

Guidelines for authors

Pedido de apresentacao

Os autores interessados em apresentar um artigo para avaliacao e posterior edicao nas
publicacdes da Sociedade Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) deverao aces-
sar www.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php onde preencherdo um formulario
chamado Apresentacdo Preliminar.

Imediatamente ap6s o preenchimento e envio do formulario receberao uma Carta-
-Convite.

Processos da edicao

Processo 1 - Aceitacdo do convite

O autor aceita o convite para apresentar um artigo sobre o tema de seu interesse. Este
processo de uma so6 etapa pede alguns poucos dados profissionais e outros relaciona-
dos ao artigo que o autor se compromete a concluir em uma determinada data.

Estes dados irdo difundir antecipadamente o trabalho e a provavel data de sua publica-
cao. Esclarece-se ao autor que isso acontece quando obtiver a aprovacao.

Processo 2- Envio do artigo

Os autores enviarao seus artigos on line em www_siic.info/ssea

Processo de Envio

Vocé entrou no Processo de Envio de seu artigo.

Importante: Vocé pode preencher o formulario de uma vez ou salva-lo e conclui-lo
em etapas ao longo de 7 dias a partir da data de conclusao da Fase 1. Nesse lapso

de tempo pode editar os campos conforme necessario.

Recomendamos Salvar a informacéo a cada passo para evitar ter que reescrever no
caso de interrupcoes involuntdrias ou previstas.

Se vocé tiver duvidas ou quiser pedir ajuda faca-o por meio de Mensajes a SIIC (www.
siicsalud.com/main/sugerencia.php).

Etapa 1 - Identificacao

1A. Ao entrar no sistema por primeira vez escreva o seu Nome de Usuério (e-mail do
autor) e o numero de referéncia ICE que esta no convite recebido como colunista espe-
cialista. Em seguida, pressione o botao “Acesso a SSEA”. Se ndo possuir um Numero
de Referéncia ICE, entre em contato com Mensajes a SIIC.

A proxima tela contém a Introducéo ao Sistema SSEA e seus passos. Leia atentamente.
Em seguida, pressione “Entrada”. Introduza os seus dados e siga as indicagoes simples
do sistema e das Instrucoes.

Instrucdes completas na:

www.siicsalud.com/instruccoes_sic_web.htm

Caso surja qualquer duvida, comunique-se com expertos.siic@siicsalud.com, ou por
telefone 0054-11-4342-4901; Fax: 0054-11-4331-3305

(Versao SSEA, n0613).

Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC)

Presentation requirement

Those authors who wish to submit an article for evaluation and publication in the
Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC) should access
www.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php and fill in the form called Preliminary
Presentation.

Immediately after completing and sending the form, you will receive an Invitation
Letter

Editing Processes

Process 1 — Invitation Acceptance

The author accepts the invitation to write an article about a subject of his/her interest.
This one-stage process requires certain professional details and others related to the
articles that the author pledges to provide by a stipulated date.

These details will allow the paper to be disseminated in advance with its probable
date of publication, while ensuring the reader that that will only occur upon obtaining
approval.

Process 2 - Submission of the Article

Authors will submit their articles on line at www.siic.info/ssea

Submission Process

You have accessed the Submission Process for your article

Important:

You can complete this form at a time or you can save it and complete it at different
moments over 7 days. This period starts when the author finishes Stage 1. During this
period you can make those corrections you consider necessary.

We recommend that you Save the information at each stage to avoid having to enter it
again in case of involuntary interruptions.

If you wish to ask for help or you have any questions, please write to Mensajes a SIIC
(www.siicsalud.com/main/sugerencia.php).

Stage 1 - Identification

1A. When you first access the System you will write your User Name (email address of
the author) and your Reference ICE Number that appears in the invitation received as
expert columnist. Then, please click the button “Access to SSEA”. If you do not have a
Reference ICE Number, contact Mensajes a SIIC

The next page contains the Introduction to the SSEA System and its stages. Read it carefully.
Then click “Enter”. Write your personal data and follow the easy instructions given by
the system and these Guidelines

Complete guidelines in:

www siicsalud.com/guidelines_sic_web.htm

For further information or inquiries, please contact expertos.siic@siicsalud.com or call to
telephone number (0054 11) 4342-4901; Fax: (0054 11) 4331-3305.

(SSEA version, n613).

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC).
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La evaluacion por pares de nuestros articulos

La Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) agradecen a los revisores externos la dedicacion de su

tiempo, conocimiento y experiencia para evaluar la calidad de los articulos originales, revisiones, casos clinicos y estudios
observacionales recibidos por la institucion.
Asi como para los autores estas contribuciones representan la posibilidad de recoger comentarios constructivos de sus
propios textos (que finalmente se aprobaran o no), para los lectores, destinatarios de las revistas, las evaluaciones por
pares asequran el rigor cientifico de su actualizacion continua.

Entre los especialistas mas comprometidos con los procesos de evaluacion nos complace destacar:

Jorge Agrimbau
Hospital de Pediatria S.A.M.I.C. Prof.
Dr. Juan P. Garrahan, Argentina

Clara Inés Agudelo
Instituto Nacional de Salud, Colombia

Luis Alcald Hernandez
Hospital General Universitario Gregorio
Marafén, Espafna

Nuria Alonso
Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol, Espana

Rafael Balafia-Fouce
Universidad de Ledn, México

André René Barboni
Universidade Estadual de Feira de
Santana, Brasil

Joaquin Barnoya
Washington University in St Louis,
EE.UU.

Marcelo Bernabé Méndez
Universidad Nacional de Rosario,
Argentina

Jorge Bernabd
Universitat Autébnoma de Barcelona,
Espana

Josep M. Blanch
Universitat Auténoma de Barcelona,
Espana

Maria Luisa Botella
Centro de Investigaciones Bioldgicas,
Espana

Manuel Brenes
Instituto de la Grasa, Espana

Javier Calvet Calvo
Hospital Italiano de Buenos Aires,
Argentina

Luis Felipe Callado
Universidad del Pais Vasco, Espana

Adalberto Campos Arias
Instituto de Investigacion del
Comportamiento Humano, Colombia

Domingo Casadei
Instituto de Nefrologia de Buenos Aires,
Argentina

Paula Cerda Zolezzi
Hospital Municipal Julio F. Ramos,
Argentina

Beatriz Cernigoi
Hospital de Enfermedades Infecciosas
Francisco J. Mufiz, Argentina

Marcelo Corti
Hospital de Enfermedades Infecciosas
Francisco J. Muniz, Argentina

Rodolfo Corti
Hospital de Gastroenterologia Dr.
Carlos Bonorino Udaondo, Argentina

Raul Costamagna
Universidad Nacional del Sur, Argentina

Maria Cristina Cuerda Compés
Hospital General Universitario Gregorio
Marafnoén, Espafna

Daniel Cuevas Ramos
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran, México

Miguel Delgado Rodriguez
Hospital Ciudad de Jaén, Espafia

Ricardo Del OImo
Hospital Municipal de Rehabilitacion
Respiratoria Maria Ferrer, Argentina

Roberto Elizalde
Hospital General de Agudos Ignacio
Pirovano, Argentina

Carlos Escobar Cervantes
Hospital Ramén y Cajal, Espana

Maria de los Angeles Esteban
Universidad de Murcia, Espana

Gema Esteban Bueno
Area de Gestion Sanitaria Norte de
Almeria, Espana

Guadalupe Estrada-Gutiérrez
Instituto Nacional de Perinatologfa
Isidro Espinosa de Los Reyes, México

José Luis Faccioli
Hospital Italiano de Buenos Aires,
Argentina

Maria Esther Farez Vidal
Hospital Universitario San Cecilio,
Espafa

Javier Femenia
Hospital Espanol de Mendoza,
Argentina

Juan Antonio Fernandez Lopez
Servicio de Salud del Principado de
Asturias, Espana

Javier Fernandez Martinez
Hospital 12 de Octubre, Espana

Pedro Forcada
Hospital Universitario Austral, Argentina

Miguel Angel Fuertes
Centro de Biologia Molecular Severo
Ochoa, Espaia

Juan Gagliardi
Clinica del Sol, Argentina

Javier Garcia del Alba

Unidad de Investigacion Social,
Epidemioldgica y en Servicios de Salud,
México

Loreley Garcia Gariglio

Universidad de la Republica, Uruguay

Nicolas Garcia Gonzalez
Universidad de Navarra, Espafia

Mauro Garcia-Toro
Universidad de las Islas Baleares, Espafa

Patricio Gariglio
Centro de Investigaciones y de Estudios
Avanzados del IPN, México

Maria Paloma Geijo Martinez
Hospital Virgen de la Luz, Espana

José Antonio Gimeno Orna
Hospital Comarcal de Alcaniz, Espana

Purificacion Gémez
Hospital Universitario Reina Sofia,
Espana

Cristina Gutiérrez Mateo
Universitat Auténoma de Barcelona,
Espana

Natalie Hadad Arrascue
Universidad Peruana Cayetano Heredia,
Pert

Liz Hamui-Sutton
Universidad Nacional Auténoma
de México, México

Verodnica Iglesias
Escuela de salud Publica Dr. Savador
Allende, Chile

Maria Cecilia Johnson Pena
Universidad de Chile, Chile

Jorge Korin
Sanatorio Los Arcos, Argentina

Maria Ester Lazaro
Hospital Zonal Bariloche, Argentina

Oscar Levalle
Hospital General de Agudos C. Durand,
Argentina

Daniel Lewi
Hospital General de Agudos Juan A.
Fernandez, Argentina

Cecilio Lopez Galindez
Instituto de Salud Carlos Ill, Espana

Francisco Lopez Soriano
Hospital del Noroeste de Murcia,
Espana

Juan Vicente Luciano Devis
Parque Sanitario Sant Joan de Déu,
Espana

Ubaldo Martin
Universidad Nacional del Litoral,
Argentina

Flor Martinez-Espinosa
Instituto Oswaldo Cruz-Fiocruz, Brasil

Antonio Martinez Lépez
Instituto de Agroquimica y Tecnologia
de Alimentos, Espana

Leticia Medeiros-Ferreira
Universitat Auténoma de Barcelona,
Espana

Martin Ariel Milmaniene
Sociedad Argentina de Obesidad y
Trastornos Alimentarios, Argentina

Oscar Mird
Hospital Clinic, Barcelona

Nora Morcillo
Hospital Dr. Antonio Cetrangolo,
Argentina

Maria del Pilar Moreno Jiménez
Universidad de Malaga, Espana

Fred Morgan Ortiz

Universidad Auténoma de Sinaloa,
México

Francisca Muiioz Cobos

Servicio Andaluz de Salud, Espana

Jairo Mufoz Delgado
Instituto Nacional de Psiquiatria
Ramon de la Fuente Muhiz, México

Maria Nabal
Hospital Universitario Arnau de
Vilanova, Espafa

Ana Navas-Acien
Johns Hopkins Bloomberg School of
Public Health, EE.UU.

Julia Navas Lépez

Universidad Catdlica de Murcia,
Espana

Amparo Oliver

Universitat de Valéncia, Espana

Beatriz Oliveri
Hospital de Clinicas José de San Martin,
Argentina
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Tomas Orduna
Hospital de Enfermedades Infecciosas
Francisco J. Mufiz, Argentina

Nelly Fabiola Padilla Gomes
Universitat de Barcelona, Espafa

José Maria Pefia Porta
Hospital de Barbastro, Espafa

Norton Pérez Gutiérrez
Universidad Cooperativa de Colombia,
Colombia

Roberto Rey
Instituto Argentino de Investigacion
Neurolégica, Argentina

Guillermo Roccatagliata
Facultad de Medicina, UBA, Argentina

Mariano Ruiz-Gayo
Universidad CEU San Pablo, Espana

Graciela Salis
Universidad del Salvador, Argentina

Oscar Salomén
Instituto Argentino de Medicina
Tropical, Argentina

Maria Soledad Santini
Centro de Documentacion e
Informacion Educativa, Argentina

Magdalena Sanz-Cortés
Hospital Clinico Universitario de
Valencia, Espana

Graciela Scagliotti
Hospital General de Agudos Ignacio
Pirovano, Argentina

Alfredo Seijo
Hospital de Enfermedades Infecciosas
Francisco J. Mufiz, Argentina

Antoni Serrano-Blanco
Fundaci6 Sant Joan de Déu, Espana

Zilma Silveira Nogueira Reis
Universidade do Porto, Portugal

Jose Luis Turabian
Centro de Salud Poligono Industrial,
Espana

Marcelo Trivi
Instituto Cardiovascular de Buenos
Aires, Argentina

José Vazquez
Hospital de Clinicas José de San Martin,
Argentina

Fernando Lino Vazquez Gonzélez
Universidad de Santiago de
Compostela, Espana

Francisco Vazquez Nava
Universidad Auténoma de Tamaulipas,
México

Juan Carlos Vergottini
Universidad Nacional de Cérdoba,
Argentina

Carmina Wanden-Berghe
Universidad CEU Cardenal Herrera,
Espana

Romina Zanin

Hospital Central de Formosa, Argentina

Oscar Zaragoza
Instituto de Salud Carlos Ill, Espana

Andrés Zubrzycki
Hospital Neuropsiquiatrico Braulio A.
Moyano, Argentina



Un mal mas serio que la propia afeccién segun la dptica del pintor

La medicina es una materia social y cientificamente ilustrada con una paraddjica falta de obras
de arte que la promocionen. Pocas ensalzan las bondades de la profesion: en general,
la mayoria de los motivos artisticos que se vinculan con la actividad médica hacen referencia
a los aspectos criticos que condimentan tertulias amistosas e inamistosas.

%ya, artista sensible a la realidad de la Espafna de su época, refleja en el capricho ¢De qué mal morira?
una opinién predominante entonces (;entones?) sobre la profesion médica. El diario de Madrid del
miércoles 6 de febrero de 1799 comunicaba, disculpandola, la aparicién publica de los grabados del
célebre pintor aragonés. Asi decia la noticia: “Coleccién de estampas de asuntos caprichosos, inventadas
y grabadas al aguafuerte por Don Francisco Goya. Persuadido el autor de que la censura de los errores
y vicios humanos (aunque parece peculiar de la eloqliencia y la poesia) puede también ser objeto de la
pintura: ha escogido como asuntos proporcionados para su obra, entre las multitudes de extravagancias
y desaciertos que son comunes en toda sociedad, y entre las preocupaciones y embustes vulgares,
autorizados por la costumbre, la ignorancia o el interés, aquellos que ha creido mas aptos a subministrar
materia para el ridiculo, y exercitar al mismo tiempo la fantasia del artifice. [...] No sera temieridad
creen que sus defectos hallaran tal vez mucha disculpa entre los inteligentes. Se venden en la calle del
Desengafio, numero 1, tienda de perfumes y licores, pagando por cada coleccion de a 80 estampas
320 reales de vellon [N. de R., reales de vellén, moneda de infimo valor].”

“Ahora son los médicos las victimas de la satira asnal de Goya. Un asno médico asiste
a la cabecera de un moribundo y parece tomarle el pulso con su casco derecho. Un
Asinus medicus habia ya en las Memorias de la Academia Asnal, cuya existencia recordo
Edit Helman, publicadas en Bayona en 1792. Al preguntarse de qué mal morira el
enfermo, Goya insinua que uno “muy serio” puede ser el propio médico. El comentario
del manuscrito 3 es el mas explicito: “No hay que preguntar de qué mal ha muerto el
enfermo que hace caso de médicos bestias e ignorantes”.

Los Caprichos de Goya, por Enrique Lafuente Ferrari, Editorial Gustavo Gili, Barcelona, 1978.
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