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

SIIC provee informacion especializada a
profesionales, instituciones educativas,
asociaciones cientificas y empresas publicas
y privadas de la salud de Iberoamérica y
el mundo.

Desde 1980 fomenta nuestros principales
idiomas como lenguas de intercambio
cientifico y cultural entre los pueblos de
Iberoamérica.

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

Promociona la produccion 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.

Publica articulos inéditos (originales,
revisiones, entrevistas, comentarios,
etcétera) escritos por investigadores de
la Argentina y el extranjero. Elige e invita
prestigiosos profesionales del mundo para

SIIC publica informacao cientifica
relacionada com a medicina e a satide em
castelhano, portugués e inglés.

SIIC fornece informacao especializada a
profissionais, instituicoes educacionais,
associacoes cientificas e empresas de
saude, publicas e privadas da Ibero-
América e do mundo.

Desde 1980 que incentiva nossos
principais idiomas como linguas de
intercambio cientifico e cultural entre os
povos da Ibero-América.

Tem a experiéncia e organizacao necessarias
para implantar o seu trabalho reconhecido
por profissionais, agéncias oficiais,
associacoes cientificas, empresas publicas e
privadas na Ibero-América e no mundo.

Promove a producao de investigacao
cientifica nos paises da regido. Contribui
para sua difusao por meios proprios e de

outras organizagoes cientificas.

Publica artigos inéditos (originais, revisdes,
entrevistas, comentarios, etc.) escritos
por pesquisadores da Argentina e do

exterior. Escolhe e convida profissionais de

prestigio mundial para expor as questoes
relacionadas com as suas areas de
especializacdo.

SIIC edits scientific information related
to the fields of medicine and health in
Spanish, Portuguese and English.

SIIC provides specialist information to
professionals, educational institutions,
scientific associations and public and
private health enterprises in Ibero-America
and the world in general

Since 1980 it has been promoting our most
widely spoken languages as languages of
scientific and cultural exchange between

the peoples of Ibero-America

It has the appropriate experience and
organization to promote its work, which
is recognized by professionals, official
bodies, scientific associations, and by
public and private enterprises from Ibero-
America and around the world

It promotes the production of scientific
research in the countries of the region and
assists in disseminating such research itself

or through other scientific bodies.

It carries previously unpublished articles
(which may be original, reviews,
interviews, commentaries, etc.) written
by researchers from both Argentina and
abroad. It selects and invites prestigious
international professionals to lecture
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que expongan sobre temas relacionados
con sus areas de especializacion.

Cre6 y desarrollo el Sistema SIIC de Edicion
Asistida (SSEA) a través del cual los autores
presentan sus articulos cientificos para su
evaluacién y posterior publicacion en las
colecciones periodicas de SIIC. La totalidad
de los trabajos publicados atraviesa el
proceso de revision externa.

El Consejo Editorial, sus consejeros y
colaboradores de SIIC son expertos
de reconocida trayectoria nacional e
internacional, que asesoran sobre los
contenidos y califican los acontecimientos
cientificos, destacando los principales entre
la oferta masiva de informacion.

Dispone de un escogido comité de
médicos redactores perfeccionado en la
interpretacion de textos cientificos y su

difusién objetiva.

Cre6 SIIC Data Bases (SIIC DB), base
de datos que clasifica en castellano,
portugués e inglés publicaciones periodicas
biomédicas de Iberoamérica y el mundo
cuyos contenidos cientificos y procesos
editoriales contemplan las normas de
calidad exigidas por SIIC.

SIIC DB contiene los articulos apropiados

Criou e desenvolveu o Sistema SIIC de
Edicdo Assistida (SSEA), através do qual
0s autores apresentam seus trabalhos
cientificos para avaliacdo e posterior
publicacdo nas colecoes periodicas de SIIC.
Todos os trabalhos publicados passam
pelo processo de revisao externa.

O Conselho Editorial, seus conselheiros
e os colaboradores de SIIC sao
especialistas com experiéncia nacional
e internacional, que assessoram
sobre o conteudo e qualificam os
eventos cientificos destacando os
principais entre a oferta macica de
informacao.

Tem um comité escolhido de médicos
redatores, especializados na interpretacao
de textos cientificos e suas difusoes
objetivas.

Criou SIIC Data Bases (SIIC DB), banco
de dados que classifica em castelhano,
portugués e inglés as revistas biomédicas
da Ibero-América e do mundo, cujos
contetdos cientificos e processos editoriais
contemplam os padrdes de qualidade
exigidos por SIIC.

SIIC DB contém os artigos apropriados
para a leitura e formacao permanente dos

on topics related to their areas of
specialization

It created and developed the Sistema SIIC
de Edicion Asistida (SSEA) through which
authors present their scientific articles for
evaluation and subsequent publication in
SIIC’s periodic collections. All published
papers undergo an external review.

The Editorial Board, its members
and all those working with SIIC are
national and international experts who
are recognized in their fields. They
offer advice as to contents and assess
scientific developments, highlighting the
most important ones from among the
enormous supply of information

It has a select committee of doctors-editors

who are highly qualified in interpreting
scientific texts and their target audiences.

It created SIIC Data Bases (SIIC DB),
a date base that classifies in Spanish,

Portuguese and English periodic biomedical

publications from Ibero-America and
elsewhere in the world with scientific

contents and editorial processes that meet

the quality standards demanded by SIIC

SIIC DB contains articles that are

recommended for reading by Spanish- and

para la lectura y formacion permanente
de los profesionales de la salud de habla
hispana y portuguesa.

SIIC DB es citada por instituciones y
publicaciones estratégicas junto con las
mas importantes bases de datos médicas.

Coordina y produce, juntamente con
la Fundacion SIIC para la promocién de
la ciencia y la cultura, los programas
Actualizacién Cientifica sin Exclusiones
(ACisE), para profesionales de la salud,

y jovenes profesionales, residentes de
hospitales publicos de la Argentina
(ACisERA), la Red Cientifica Iberoamericana
y el Ciclo Integracién Cientifica de América
Latina (CicAL), desarrollado en conjunto
con embajadas latinoamericanas en la
Ciudad de Buenos Aires.

Es adjudicataria de la licitacion publica
nacional de mayo de 2015 para la
provision y actualizacién de contenidos
especializados del programa Cibersalud,
administrado por la Organizacion de
Estados Iberoamericanos (OEl), con el
patrocinio de los ministerios nacionales de
Salud y Planificacién de la Argentina.

Constituyd en 1992 la Red Internacional
de Corresponsales Cientificos, actualmente

profissionais de saude de lingua espanhola
e portuguesa.

SIIC DB é citado por instituicoes e
publicacdes estratégicas junto aos principais
bancos de dados médicos.

Coordena e produz em conjunto com a
Fundacao SIIC para a promogao da ciéncia
e cultura, os programas de Atualizacdo
Cientifica sem Exclusdes (ACisE)
para profissionais de saude, e jovens
profissionais, residentes de hospitais
publicos na Argentina (ACisERA), a Rede
Cientifica Ibero-Americana e o Ciclo de
Integracéo Cientifica da América Latina
(CicAL), desenvolvido em conjunto com as
embaixadas latinoamericanas em
Buenos Aires.

Adjudicatério da licitacao publica nacional
de maio de 2015 para o fornecimento e
atualizacdo de contetdos especializados do
programa Cibersalud, administrado pela
Organizacao dos Estados Ibero-Americanos
(OEI) patrocinado pelos ministérios
nacionais de Satde e Planejamento da
Argentina.

Constituiu em 1992 a Rede Internacional
de Correspondentes Cientificos, que
atualmente compreende mais de 200

Portuguese-speaking health professionals,
or for their on-going development

SIIC DB is mentionedby leading institutions
and publications together with the most
important medical data bases

Togetherwith the Fundacion SIIC for
the promotion of science and culture it
coordinates and produces the programs
Actualizacién Cientifica sin Exclusiones

(ACisE), for healthcare professionals, and
young professional, residents in public
hospitals in Argentina (ACisERA), the
Red Cientifica Iberoamericana and the
Ciclo Integracién Cientifica de América

Latina (CicAL), developed jointly with
Latin American embassies in the city of

Buenos Aires

Winner of the national public bidding
process of May 2015 for the provision
and updates of specialized contents on
the Cibersalud program, administered
by the Organization of Ibero-American
States (OEI) with the sponsorship of the
national ministries of Health and Planning
of Argentina

In 1992, it created the International

Network of Science Correspondents, which
now comprises over 200 professionals,

integrada por méas de 200 profesionales,
cuya mision es recoger informacion en el
lugar y el 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 generacion de sistemas
informatizados para la produccion y
distribucion instantanea de informacion
cientifica.

Creo obras innovadoras como Salud(i)
Ciencia, Epidemiologfa y Salud, Medicina
para y por Residentes, Salud Argentina,
Trabajos Distinguidos, Temas Maestros,
Quid Novi?, Acontecimientos Terapéuticos,
Trabajos Clave, Guias Distinguidas,
Conferencias Relevantes, Entrevistas a
Expertos, Articulos Comentados, Informes
Destacados, Excelentes Residentes,
Actualizaciones Cientificas, Hallazgos
Cientificos, Novedades Destacadas,
Selectas por Especialidad y SIIC En Internet
(www.siicsalud.com, www.saludpublica.
com, www.insiicnia.com).

SIIC En Internet es la expresién concreta de
la evolucion y desarrollo permanente de la
organizacion.

profissionais cuja missao é coletar
informagoes no local e no momento em
que estas acontecem.

Est4 relacionada com os meios cientificos
estratégicos para obter sem atraso as
comunicacoes especializadas que suas

atividades requerem.

E pioneira na geracéo de sistemas
informatizados para a producéo e
distribuicao instantanea de informacao
cientifica.

Criou obras inovadoras tais como Salud(i)
Ciencia, Epidemiologia y Salud, Medicina
para y por Residentes, Salud Argentina,
Trabajos Distinguidos, Temas Maestros,
Quid Novi?, Acontecimientos Terapéuticos,
Trabajos Clave, Guias Distinguidas,
Conferencias Relevantes, Entrevistas a
Expertos, Articulos Comentados, Informes
Destacados, Excelentes Residentes,
Actualizaciones Cientificas, Hallazgos
Cientificos, Novedades Destacadas, Selectas
por Especialidad e SIIC En Internet
(www.siicsalud.com, www.saludpublica.
com, www.insiicnia.com).

SIIC En Internet é a expressao concreta da
evolugao e desenvolvimento permanente
da organizagéo.

whose mission is to gather information at
the time and place it is produced

It is in permanent contact with strategic
scientific media in order to obtain without
delay the specialized communications that

its activities require

It is a pioneer in generating computerized
information systems for the production
and immediate distribution of scientific

information

It has developed innovative projects such
as Salud(i)Ciencia, Epidemiologia y Salud,
Medicina para y por Residentes, Salud
Argentina, Trabajos Distinguidos, Temas
Maestros, Quid Novi?, Acontecimientos
Terapéuticos, Trabajos Clave, Guias
Distinguidas, Conferencias Relevantes,
Entrevistas a Expertos, Articulos
Comentados, Informes Destacados,
Excelentes Residentes, Actualizaciones
Cientificas, Hallazgos Cientificos,
Novedades Destacadas, Selectas por
Especialidad and SIIC En Internet
(www.siicsalud.com, www.saludpublica
com, www.insiicnia.com).

SIC En Internet is the true expression of the
permanent evolution and developmentof
the organization
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Misién y Objetivos
Salud(i)Ciencia fomenta la actualizacién y formacion cientifica continua de la comunidad médica
de habla hispana y portuguesa. La revista acepta trabajos de medicina clinica, quirdrgica 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 seleccion y juzgamiento de los documentos que se publican.

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

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 poblacidon hispanohablante.

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 distribucién territorial y virtual.

La revista adhiere a los principales consensos y requisitos internacionales que regulan la produccién autoral y editorial
de documentacion 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, la exactitud técnica, el rigor
metodoldgico, la claridad y la objetividad de los manuscritos.
Los revisores del contenido de Salud(i)Ciencia, pertenecientes o provenientes del ambiente
académico, no reciben compensacion econémica por sus colaboraciones cientificas.
Los autores desconocen los nombres de sus evaluadores.

Salud(i)Ciencia sostiene su compromiso con las politicas de Acceso Abierto a la informacion cientifica,
al considerar que tanto las publicaciones cientificas como las investigaciones financiadas con fondos publicos
deben circular en Internet en forma libre, gratuita y sin restricciones.

Salud(i)Ciencia ratifica el modelo Acceso Abierto en el que los contenidos de las publicaciones cientificas se encuentran
disponibles a texto completo libre y gratuito en Internet, sin embargos temporales, y cuyos costos de produccion editorial
no son transferidos a los autores. Esta politica propone quebrar las
barreras econémicas que generan inequidades, tanto en el acceso a la informacion
como en la publicacién de resultados de investigaciones.

Los trabajos de las secciones Articulos originales y Articulos revisiones se editan en castellano o portugués acompafados,
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 traduccién de los textos originales.

La breve seccion 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 Unicos
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: Connie Kiener, «Wholly girl», ceramica esmaltada, 2003.

Imagenes: Pag. 467 - César Rendon, «La fuente de jade», 6leo sobre tela; pag. 470 - Dino Fanconi, «Interiores», éleo sobre
tela; pag. 473 - Alux Medina, «Sin titulo», acrilico sobre madera, 2013; pag. 476 - Edgar Soberoén, «Aceitunas espafiolas»,
dleo sobre tela, 2005; pag. 479 - Ricardo Gonzalez, «Anciano en el parque», acuarela sobre papel, 2009.

En cada articulo el lector hallara uno de estos simbolos:

PN Cinfo
—~
Informacién 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.

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 Informacion 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 depdsito que establece la Ley 11723.
Impreso en el mes de Junio 2017 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 (ACiskE) de la Fundacién SIIC
para la promocién de la ciencia y la cultura. ACIisE 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

Catalogo Latindex, Elsevier Bibliographic Databases, Embase, Google Scholar, Latindex, LILACS,
Scimago, Scopus, SIIC Data Bases, Nucleo Revistas Cientificas Argentinas (CONICET — CAICyT),
Ullrich’s Periodical Directory y otras
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Rafael Bernal Castro

Prof. Rosa Maria Hermitte
Director Editorial

Directora PEMC-SIIC

Consejo Editorial (Editorial Board)

Programa SIIC de Educacion Médica Continuada (PEMC-SIIC)

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

* Dr. Miguel Allevato, Prof. Adj. Catedra de Dermatologia Facultad
de Medicina, UBA; Jefe del Servicio de Dermatologia del Hospital de
Clinicas (UBA); Presidente Sociedad Argentina de Dermatologia
(2012-2014); Profesor Titular de Dermatologia, Fundacién Barcel6, BA, Arg.

* Dr. Ricardo Drut, Anatomia Patoldgica y Pediatria. Hospital de Nifios Sor
Maria Ludovica, La Plata, Arg.

* Dr. Gaston Duffau Toro, Pediatria. Profesor Titular de Pediatria, Director
de Investigacién para Médicos en el Programa de Especializaciéon en
Pediatria; Presidente de la Comision de Evaluaciéon Académica de la Facultad

de Medicina de la Universidad de Chile, Santiago, Chile.
* Prof. Dr. Sebastian Alejandro Alvano. Psiquiatria. Médico Psiquiatra

universitario, Universidad de Buenos Aires (UBA), Cofundador, Director
y Profesor estable, Maestria en Psiconeurofarmacologia, Universidad
Favaloro (UF). Docente adscripto, primera catedra de Farmacologia,

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

L o * Dr. Roberto Elizalde, Ginecologia. Presidente de la Sociedad de
Facultgd de Med|0|n§, UBA,' Doctorando, Fagultad de Medicina, UBA. Obstetricia y Ginecologia de Buenos Aires; Director Cientifico TD Obstetricia
Presidente honorario y miembro del Consejo Asesor Permanente, y Ginecologia, BA, Arg
Asociacién de Psicofarmacologia y Neurociencia Argentina (APNA); . . o ’ " o .
BA, Arg. Fellow, American Psychiatric Association (APA), EE.UU.; Fellow, Prof. Dr. Miguel Falasco f, Clinica Médica. Vicepresidente de la
Collegium Internationale Neuro-Psychopharmacologicum (CINP). Asociacion Médica Argentina; miembro del Consejo Editorial TD Clinica
Médica, BA, Ar
* Prof. Dr. Michel Batlouni, Cardiologia. Professor de Pés-Graduagéo . A o 9
em Cardiologia da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, Prof. Dr. German Falke, Pediatria. Profesor Consulto, Facultad de
San Pablo, Brasil. Medicina, UBA, BA, Arg.
* Prof. Dr. Pablo Bazerque, Farmacologia. Profesor Extraordinario * Dr. Andrés J. Ferreri, Oncologia. Departamento de Radioquimioterapia,
Emérito, UBA, BA, Arg. Direttore dell’'Unita Linfomi presso Istituto Scientifico San Raffaele, Milan,
Italia.
* Dra. Daniela Bordalejo, Psiquiatria, Medicina Legal. Miembro . . . ) . )
del Comité de Docencia e Investigacion del Hospital Neuropsiquiatrico " Dr. Pedro Forcada, Cardiologia. Ex Jefe de Cardiologia del Sanatorio
Braulio A. Moyano, Facultad de Medicina, UBA, BA, Arg. Quilmes y de la Unidad Coronaria del Area de Medicina Critica del Sanatorio
* Dr. Itzhak Brook, Pediatria. Profesor de Pediatria, Departamento Metropolitano. Médico, Servicio de Cardiologia, Hospital Austral, BA, Arg.
' de Pediatria, éeorgetoWn University School of'Medicine’ * Dr. Juan Gagliardi, Cardiologia. Coordinador de Unidad Coronaria de la
Washington DC, EE.UU. Clinica del Sol; Director Cientifico TD Factores de Riesgo, BA, Arg.
* Dr. Oscar Bruno, Endocrinologia. Profesor Titular Consulto de Medicina, ~ * Dr. J. G. de la Garza Salazar, Oncohematologia. Ex Presidente del Instituto
Facultad de Medicina, UBA; Director Cientifico TD Neuroendocrinologia, Nacional de Cancerologia, México DF, México.
BA, Arg. * Dra. Estela Raquel Giménez, Toxicologia Clinica, Farmacovigilancia.
* Dr. Rafael Castro del Olmo, Traumatologia. Hospital Universitario de la Presidenta Honoraria de Sociedad Argentina de Farmacovigilancia;
Clinica de la Virgen de la Macarena, Sevilla, Espafia. Consultora Honoraria, Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutierrez; Profesora
nsulta, Facult Medicina, UBA, BA, Arg.
* Dr. Juan C. Chachques, Cirugia Cardiovascular. Director . co s’u a, racu a'd de edICI’ a, UBA, BA, ) 9 .
de Investigacion Clinica y Quirdrgica del Departamento de Cirugia Prof. Dra. Maria Esther Gomez del Rio, Profesora Titular, Maestria
Cardiovascular de los Hospitales Pompidou y Broussais, Paris, Francia. en Tecnologia de los Alimentos, Facultad de Farmacia y Bioquimica,
* Dr. Boonsri Chanrachakul, Obstetricia. Profesor Adjunto y Consultor, UBA, BA, Arg.

Especialista en Medicina Materno Fetal; Division of Maternal Fetal

* Dra. Rosalia Gouveia Filizola, Endocrinologia. Profesora Adjunta IV de
Medicine, Department of Obstetrics and Gynaecology, Faculty of Medicine,

Endocrinologia, Hospital Universitario Lauro Wanderley; Universidad Federal
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Introducciéon

Santiago Navarro Comet, Médico, Instituto Social de la Marina, Ministerio de
Empleo y Seguridad Social, Madrid, Espana

Purificacion Vega Guerra, Médica, Instituto Social de la Marina, Ministerio de
Empleo y Seguridad Social, Madrid, Espana

Abstract

Introduction: Statistical study about the health care provided to seafarers on board their ships by the
Spanish Radio Medical Center of the Marine Social Institute (Ministry of Employment and Social Security).
Material and results: In 2015, 1658 calls were received requesting medical assistance and 1014 patients
were attended (average: 1.64 calls/case). Satellite communication was the most common means of
communication used (92.2%). The mean age of the patients was 44.51 (standard deviation = 9.892).
The average age of Spanish and European Union crew members is higher than for those of other
origins (p = 0.00). Trawlers account for 76.4% of the calls requesting medical assistance, merchant
ships 13.2%, travelling ships 1%, yachts 0.5% and others 8.8%. No significant differences were found
between the pathology seen and the type of vessel (p > 0.1). 25% of medical consultations were due
to trauma conditions and 75% to other diseases. In trauma patients, the affected body regions were:
the upper limbs (40.2%), the head (10.8%), the lower limbs (16.7%) and the trunk (12.7%). Isolated
eye traumas accounted for 11.2% of cases. 81.6% of all the cases were treated on board until arrival
at the next port. In 18.4% of the cases, rescue was required (3.2% by helicopter). In the trauma cases,
only 6.26% were able to remain on board. Rescue was more frequent in the event of trauma (p = 0.00).
Conclusions: Assistance due to disease is more frequent than assistance in cases of trauma. Most pa-
tients could be assisted on board. It was observed that the seafaring population is becoming older.

Key words: telemedicine, ships, naval medicine, occupational accident, teleconsultation

Resumen

Introduccion: Estudio estadistico de la atencion sanitaria prestada por el Centro Radio Médico Espafiol
del Instituto Social de la Marina a los marinos a bordo de sus buques. Material y resultados: Durante un
ano, se asistieron 1014 pacientes y se recibieron 1658 llamadas demandando consulta médica (media:
1.64 llamadas/caso). El satélite es el medio de comunicacién mas empleado para la consulta (92.2%).
La media de edad de los pacientes fue de 44.51 (desviacion estandar = 9.892). La media de edad de los
tripulantes espanoles y de la Union Europea es mayor que el resto (p = 0.00). Los pesqueros representan
un 76.4% de las asistencias; los mercantes, 13.2%; los barcos de pasaje, 1%; los buques de recreo,
0.5%, y otros, 8.8%. No se han encontrado diferencias significativas entre la afeccion consultada vy el
tipo de buque (p > 0.1). El 25% de las atenciones se debieron a accidentes y el 75% a enfermedades.
En los accidentes, las regiones corporales afectadas fueron: miembros superiores (10%), cabeza (5.5%),
miembros inferiores (4.1%) y tronco (3.2%). Los ojos representan el 2.8% de los casos. El 81.6% de
todos los casos fue atendido a bordo hasta la siguiente llegada a puerto. En el 18.4% fue necesaria la
evacuacion (3.2% por helicoptero). En el caso de los accidentados, sélo el 6.26% pudo permanecer a
bordo. La evacuacién es mas frecuente en caso de accidente (p = 0.00). Conclusiones: Son mas frecuen-
tes las asistencias por enfermedad que por accidente. La mayoria de los pacientes pueden permanecer
a bordo. Se observa un envejecimiento de la poblacion embarcada.

Palabras clave: telemedicina, barcos, medicina maritima, accidente laboral, teleconsulta

natural, con especial atencién a los traumas ocurridos a

El Centro Radio Médico Espafiol (CRME), dependiente
del Instituto Social de la Marina (ISM) del Ministerio de
Empleo y Seguridad Social, es el centro encargado en Es-
pafna de prestar atencion médica a los marinos a bordo de
sus buques, independientemente de la nacionalidad del
tripulante, de la bandera o el tipo de barco o del mar por
donde navegue. La asistencia se presta gratuitamente por
médicos del Servicio de Sanidad Maritima las 24 horas del
dia los 365 dfas del afio.

El CRME, que se inauguré el 1 de mayo de 1979, ha
realizado mas de 118 000 consultas de mas de 34 000
marinos, utilizando la radio y el satélite, la voz y la trans-
misién de datos digitales.

En este estudio se ha llevado a cabo un analisis esta-
distico de la atencién sanitaria prestada durante un afo
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bordo.

Material y método

Este es un estudio retrospectivo, descriptivo, de todos
los casos clinicos atendidos por el CRME del Instituto So-
cial de la Marina durante 2015 (1 de enero a 31 de di-
ciembre).

Se aislaron los casos correspondientes a traumatismos
para poder analizarlos y compararlos entre siy con el total
de casos atendidos durante ese periodo.

Para las variables categdricas se calcul6 el valor de chi
al cuadrado de Pearson o de la U de Mann-Whitney, ad-
mitiendo una significacion estadistica de p < 0.05. Para
el andlisis estadistico de los datos se utilizd el paquete
informético SPSS version 22.



Para cada uno de los casos, se estudiaron las siguientes
variables y sus correspondientes categorias:

-Edad y sexo del paciente; nacionalidad del tripulante
y bandera del buque. Las categorias para estas variables
son: espafola, Unién Europea [se aplica a los nacionales
de los todos los paises de la Unién Europea actual, a ex-
cepcion de la espafiola] y otras: todas las nacionalidades
gue no correspondan a paises de la Union Europea).

-Puesto a bordo. Indica qué actividad laboral desarro-
lla el paciente a bordo del buque en el que estd embar-
cado. Las categorias y los puestos que incluye cada una
son: puente (capitan, patrén, oficiales de puente, radio
y alumnos de puente), maquinas (jefe de maquinas, ofi-
ciales de maquinas, engrasadores y otros tripulantes del
departamento), cubierta (contramaestre, marinero, mo-
zo de cubierta, bombero), fonda (cocinero, ayudante de
cocina y camarero), pasajero y otros: cualquier otro que
no esté incluido en alguna de las categorias anteriores
(investigadores/cientificos, vigilantes).

-Tipo de buque. Permite conocer las caracteristicas es-
tructurales de la embarcacién y el tipo de trabajo que se
realiza fundamentalmente a bordo. Las categorfas con-
templadas para esta variable son: pesca (barcos que se
dedican a esta actividad, independientemente del cala-
dero y de las artes con que realizan su labor), mercante
(bugues que transportan personas o0 mercancias como ac-
tividad comercial), pasaje (navios que enlazan dos puntos
llevando pasajeros, y a veces vehiculos, en horarios pro-
gramados), de recreo (se conocen coloquialmente como
yates, son embarcaciones destinadas a fines deportivos
o de ocio) y otros: cualquier otro tipo de embarcacion
(investigacion, servicios, etcétera).

-Medio de comunicacion utilizado durante la consulta.
Indica la tecnologia empleada para el contacto entre el
buque y el centro sanitario (permite hacerse una idea de
la calidad de la comunicacién y de la posibilidad de inter-
cambiar informacién: voz, datos o ambos). Las categorias
que se han contemplado para esta variable son: satélite
(cualquiera de los sistemas de comunicacién que utiliza la
presencia en el espacio de satélites artificiales situados en
oOrbita alrededor de la Tierra para actuar como repetidores
de la senal), radio (la comunicacion se basa en el envio de
senales de audio a través de ondas de radio), telefonia
movil (utiliza la red de telefonia celular), otros: los que
no corresponden a las categorias anteriores (p. €j.: VolIP).

-NUmero de llamadas. Expresa cuantos contactos ha
habido entre el buque y el centro médico hasta la reso-
luciéon del caso (por cura o desembarco). Es una variable
cuantitativa.

-Motivo de la llamada. Causa inicial por la que el bu-
que se pone en contacto con el CRME. Las categorias de
esta variable son: enfermedad (toda alteracién del estado
fisioldgico en una o varias partes del cuerpo que no se
deban a traumatismos), trauma (cualquier fenémeno o
hecho traumatico que sobreviene en un marino sano),
region corporal afectada (identifica la zona anatdmica
donde asienta la lesion que se produce como consecuen-
cia del trauma), decisién (resumen del consejo médico
dado desde el CRME). Las posibilidades contempladas
son el tratamiento a bordo (el proceso se resuelve con
los medios terapéuticos disponibles en el propio buque),
atencion en la siguiente escala (ademas de las medidas
dispensadas a bordo, se considera conveniente que el
paciente sea visto en un centro sanitario en el puerto de
destino o en la proxima arribada; no supone, por tanto,
un desvio del buque de su ruta ni una interrupcion de la
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actividad programada) y evacuacion: se tiene que atender
al paciente en tierra lo antes posible, bien por la evolucion
del proceso o bien por la imposibilidad de tratarle ade-
cuadamente a bordo.

Resultados y discusiéon

En el tiempo que durd el estudio el CRME asistié a un
total de 1014 pacientes.

El numero de casos atendidos por los centros radio
médicos difiere mucho de unos paises a otros, lo que se
puede explicar por las caracteristicas de la flota de esos
paises, por el idioma que utilizan o por la tradiciéon en este
tipo de asistencia.

Los datos obtenidos para las variables mencionadas an-
teriormente son los siguientes:

Tripulantes

La media de edad de los pacientes fue de 44.51 afos,
con una desviacion estandar de 9.892. El paciente mas
joven tenia 21 afos, y el mayor, 78. La edad mas frecuen-
te fue 52 afos.

Se encontré significacion estadistica (p < 0.01) al com-
parar la edad de los tripulantes asistidos y su nacionalidad:
la edad es significativamente mayor entre los de naciona-
lidad espafiola y de la Union Europea en comparacién con
las otras nacionalidades. Esto no ocurre al comparar la
nacionalidad con el puesto de trabajo (p > 0.05).

Aungue los datos son coincidentes con estudios como
los de MacKay y Kaustell y colegas, se ha visto un en-
vejecimiento en la poblacion objeto del estudio (marinos
embarcados) en relacién con trabajos anteriores realiza-
dos en el CRME. Esta mayor edad también aparece en el
estudio de Vallé y colaboradores.

Se atendieron 998 varones y 16 mujeres, lo que repre-
senta el 98.4% vy el 1.6% de los pacientes, respectiva-
mente. Se hallaron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre el sexo del paciente y el tipo de buque donde
se encontraba (p < 0.01): las mujeres se encontraban
principalmente en buques mercantes (8 de ellas), mien-
tras que en el grupo “otros”, habia cinco del total.

Los tripulantes europeos representaron el 70.9% de los
pacientes (los espanoles, el 67.6% [685 casos]) y los 295
del resto de nacionalidades constituyeron el 29.1% de
los casos.

Los tripulantes que consultaron con mas frecuen-
cia fueron los de cubierta (48.6%), seguidos por los de
maéagquinas (20.5%), puente (18.7%) y fonda (6.4%). Se
atendio a 12 pasajeros (1.2%). El resto (4.5%) se repartid
entre bidlogos, vigilantes/seguridad, controladores, etcé-
tera.

Buques

No se tuvo en cuenta un caso, en el que no se men-
cionaba el tipo de embarcacion. Los pesqueros represen-
tan la mayoria de las asistencias (76.4%, con 775 casos),
seguidos por los mercantes (13.2% y 134 casos), otros
(8.8% y 89 casos), barcos de pasaje (1% y 10 casos) y
buques de recreo (0.5% y 5 casos).

Aungue no se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas entre el motivo de la llamada y el tipo de
buque (p > 0.1), los traumas en los pesqueros represen-
taron el 20.14%:; en los mercantes, el 2.07%; en los de
pasaje, el 0.1%; en los de recreo, el 0.3%, y un 2.37%
en los otros tipos.

El tipo de bugque que llama varfa de unos centros a otros
y depende del tipo de flota que predomina en cada pafs,
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Tabla 1. Afecciones asistidas y decision tomada por el CRME segun la CIE 10.
CASOS

por lo que consideramos que
no es un indicador importante
para clasificar la atencién pres-
tada por el centro asistencial.

DECISION
Grupos CIE 10 Tratamiento

a bordo

Total %

Desembarco Evacuacién

En cuatro casos no aparece Enfermedades infecciosas y parasitarias 38 3.7 33 2 3
mencion del pabellén que 0s- Enf. endocrinas, nutricionales y metabdlicas 2 0.2 0 2 0
tenta el buque, del resto, los :

~ Trastornos mentales y del comportamiento 16 1.6 11 0 5
bugues de bandera espafiola
son |OS que més han ”amado Enf. del sistema nervioso 6 0.6 3 1 2
al CRME (79.5%), seguidos por Enf. del ojo y sus anejos 44 | 43 34 3 7
., o
los de la Union Europea (10.4%) S o o = 5 .
y otras banderas (9.8%). ‘ ‘ .

La proporci(’)n de las bande- Enf. del sistema circulatorio 35 3.5 25 1 9
ras puede variar de un centro Enf. del sistema respiratorio 74 73 68 3 3
de. te_elemedlc_lna aotro debido a Enf. del aparato digestivo 84 8.3 62 13 9
la idiosincrasia de cada centroy —— pe B ) . ;
al tipo de flota a la que atiende. A :

Enf. del sistema osteomuscular M1 10.9 104 6 1
ConSUIta médica Enf. del aparato genitourinario 64 6.3 56 4 4

El medio mas empleado p,ar_a Sintomas, ... no clasificados en otra parte 177 | 17.4 118 12 47
contactar con el centro médi-
co ha sido el satélite (92‘2%). Traumatismos ... 248 | 24.5 133 19 96

Aungue todavia se emplean
las estaciones de radio costeras
para solicitar la ayuda médica,
este sistema cada vez es menos frecuente (4.3%). Por el
contrario, estan tomando importancia los teléfonos celu-
lares (3%) y otros medios de comunicacion (VolP, datos).

Se han observado diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre el medio de comunicacién empleado y el bu-
que que lo utiliza (p < 0.05): las embarcaciones de recreo
son las que mas emplean la radio y el teléfono celular.
Esta circunstancia se puede explicar porque este tipo de
barco navega habitualmente mas cerca de tierra y, por lo
tanto, dentro de la cobertura de la telefonia movil y en el
alcance de las estaciones costeras de UHF.

La utilizacién del satélite como medio principal de co-
municaciéon es algo que se viene observando de forma
habitual desde hace afos en el CRME, y coincide con lo
gue reflejan los estudios de otros paises.

Para los 1014 pacientes estudiados, se recibieron en
total 1658 llamadas solicitando asistencia médica, con
una media de 1.64 llamadas por caso y una desviacion
estandar de 1.177. El rango de llamadas varia desde una
sola llamada por caso hasta 11 llamadas como méaximo.

La proporcion de llamadas por caso es menor que la
presentada por McKay y disminuye en relacién con estu-
dios anteriores del propio CRME9. Esto se puede expli-
car porque cuando se publicaron los anteriores datos, el
medio de comunicacion con el que se contactaba con el
CRME9 era principalmente la radiotelefonia, en la que las
condiciones de propagacién de la sefial eran mas inesta-
bles y las interrupciones de la comunicacion mas frecuen-
tes que con la tecnologia actual.

Afeccion

De los 1014 tripulantes que demandaron asistencia
médica, 761 la solicitaron por procesos patolégicos eti-
guetados como enfermedad y 248 lo hicieron debido a
algun trauma ocurrido a bordo. Los otros cinco pacientes
consultaron por ambos motivos, trauma y enfermedad.

Los individuos atendidos por trauma en sus buques
representan casi el 25%, mientras que las consultas por
enfermedad ascienden al 75% (Tabla 1).

La cifra de traumas de este estudio esta dentro de los
rangos de distribucién del CRME para los tipos de afec-

ciones atendidas durante los ultimos 30 anos (media de
traumas atendidos del 24.65%, con una desviacion es-
tandar de 2.51). Los trabajos de Strange-Voguen y co-
legas, McKay y Leftkowitzet también destacan la mayor
incidencia de marinos atendidos por enfermedad en lu-
gar de por trauma. Estos autores llegan a asegurar que
esto se produce a pesar de los reconocimientos médicos
previos al embarque y de que las condiciones de traba-
jo en la mar predispondrian a una mayor accidentabi-
lidad. Mitchelson y Vallé y colaboradores refieren una
incidencia similar entre los traumas y las enfermedades.
Sin embargo, Napoleone, en su estudio, refleja una in-
cidencia considerablemente inferior. Estas diferencias se
pueden explicar por las distintas caracteristicas de los
trabajos realizados y de las flotas atendidas y analizadas:
pesca 0 mercantes, cabotaje, bajura o altura, pasajeros,
etcétera.

De los 251 casos atendidos por traumas, la regién
corporal mas afectada han sido los miembros superiores
(40.2%), seguida por la cabeza (10.8%), los miembros
inferiores (16.7%) y el tronco (12.7%). El resto corres-
ponde a lesiones en multiples zonas. Merecen destacar-
se los ojos, que por si solo representan el 11.2% de los
casos de trauma.

Al comparar el presente estudio con otros que especi-
fican las caracteristicas del accidente, los resultados ob-
tenidos no los consideramos comparables pues creemos
gue estan influidos por la distinta forma de obtener y
exponer los datos que tiene cada centro y, posiblemente,
por la actividad (tipo de buque) que desarrolla el barco
atendido y que contacta habitualmente con cada centro.

Decision

Del total de casos atendidos, el 81.6% pudo ser aten-
dido o estabilizado a bordo hasta la préxima llegada a
puerto. En el 18.4% de los pacientes fue necesaria la
evacuacion, que en el 3.2% de los casos se realizd por
medios aéreos (helicoptero).

En el caso de los traumas, 155 marinos (61.26%) pudie-
ron permanecer a bordo y hubo que evacuar al 38.74%
restante (Tabla 1).
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Se encontré una diferencia estadisticamente significa-
tiva (p < 0.01) cuando se consider6 la decisién recomen-
dada por el CRME segun la afeccién: es mas frecuente la
evacuacion en caso de trauma.

Aungue la proporcion de evacuaciones es inferior a la
reflejada por Vallé y colaboradores, Mitchelson y colegas
o Amenta y Dauri, es similar a la presentada por Westlund
y su equipo, y lo mismo que refiere esta autora sobre el
centro radio médico sueco, el porcentaje ha disminuido
en relacién con estudios anteriores del CRME14. Pensa-
mos que la disminucién de las evacuaciones puede estar
relacionada con la mejora de los medios disponibles para
la atencién de los tripulantes a bordo (comunicaciones,
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botiquines, acceso a recursos sanitarios) y con los objeti-
vos y caracteristicas de los distintos estudios.

Conclusiones

Es destacable la estabilidad de la proporcion de trau-
mas y enfermedades asistidos a lo largo de los afos
(1 trauma/4 enfermedades).

Es necesaria una mayor homogeneidad a la hora de re-
cabar y presentar los datos por parte de los centros de tele-
medicina maritima para que los trabajos sean comparables.

Se precisan mas estudios en el dmbito de la telemedi-
cina en el mar para conocer la situacion y las variaciones
reales de esta disciplina.
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¢ Qué tipo de asistencia es prestada con mas frecuencia por el Centro Radio Médico Espaiol
a los buques en alta mar?

A) Enfermedades.

§) Traumatismos en la cabeza.

g) Traumatismos en los miembros superiores.
p) Traumatismos en los miembros inferiores.

g) Traumatismos oculares.
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Abstract

Objective: To evaluate the association between endothelial function and autonomic balance, anthro-
pometric and biochemical variables in healthy subjects. Methods: Cross-sectional study with 35 nor-
motensive, active and very active volunteers of both sexes (27.5 + 5.8 years). Autonomic balance was
estimated by measuring heart rate variability, with the Polar RS800CX, for 20 minutes (10 minutes in
spontaneous ventilation/10 minutes with controlled ventilation). The signal was analyzed by Kubios
Heart Rate Variability software. Respiratory rate was fixed on a metronome set at 12 breaths/min.
Endothelial function was assessed by ultrasound of the brachial artery and estimated by flow-mediated
dilation. Results: There was a negative correlation between flow-mediated dilation and LF/HF ratio
(r=-0.43, p = 0.011), low frequency component (LF; r =-0.41, p = 0.016), body mass index (r = -0.43,
p=0.01)and weight (r=-0.39, p = 0.02). Flow-mediated dilation was associated with the high-frequency
component (HF, r = 0.41, p = 0.015). There was no association between flow-mediated dilation
or components of the autonomic balance and total cholesterol, blood glucose and triglycerides.
Conclusion: The association between endothelial function and autonomic balance in healthy, active and
very active subjects demonstrates the simultaneous action between biological responses of endothelial
cells and neuro-humoral stimuli of the autonomic nervous system, both with a view to proper cardio-
vascular control.

Key words: vascular endothelium, autonomic nervous system, heart rate, motor activity

Resumo

Objetivo: Avaliar a associacao da funcao endotelial com o balanco autonémico, variaveis antropomé-
tricas e bioquimicas em individuos saudaveis (Evaluar la asociacién de la funcion endotelial con el equi-
librio auténomo, las variables antropométricas y bioquimicas en sujetos sanos). Metodologia: Estudo
transversal com 35 voluntarios normotensos, ativos e muito ativos, de ambos os sexos (27.5 + 5.8 anos
de idade). O balanco autonémico foi estimado pela medida da variabilidade da frequéncia cardiaca,
com o Polar RS800CX, por 20 minutos (10 minutos em ventilagdo espontanea/10 minutos com ven-
tilacdo controlada). O sinal foi analisado pelo (La senal se analizé con el) software Kubios Heart Rate
Variability. A frequéncia respiratéria foi fixada em um (La frecuencia respiratoria se establecio con un)
metrénomo ajustado a 12 irpm. A funcdo endotelial foi avaliada por ultrassonografia da artéria braquial
e estimada pela dilatacdo mediada pelo fluxo. Resultados: Houve correlacao negativa entre a dilatacao
mediada pelo fluxo e a relacao (Hubo una correlacion negativa entre la dilatacion mediada por el flu-
jo y la relacion) LF/HF (r = -0.43; p = 0.011), componente de baixa frequéncia (componente de baja
frecuencia) (LF; r = -0.41; p = 0.016), indice de massa corporal (r = -0.43; p = 0.01) e peso (r = -0.39;
p = 0.02). A dilatagdo mediada pelo fluxo esteve associada com o componente de alta frequéncia
(HF; r=0.41; p = 0.015). Nao houve associacao da dilatacdo mediada pelo fluxo ou de componentes do
balango autonémico (hubo una asociacién de la dilatacion mediada por flujo o de los componentes del
equilibrio autonomo) com colesterol total, glicemia e triglicerideos. Conclusdo: A associacao da fungao
endotelial com o balanco autonémico em sujeitos saudaveis, ativos e muito ativos, demonstra a acao
simultanea entre respostas biolégicas das células endoteliais e estimulos neurohumorais do sistema
nervoso auténomo, ambos visando o adequado controle cardiovascular (ambos con vistas al adecuado
control cardiovascular).

Palabras clave: endotelio vascular, sistema nervioso autonomo, frecuencia cardiaca, actividad fisica

Na maioria das condicdes fisiolégicas, a ativacdo do SNA

Segundo o Plano Nacional de Saude (PNS), as doen-
cas do aparelho circulatério respondem por 29.5% dos
6bitos (De acuerdo con el Plan Nacional de Salud [PNS],
las enfermedades del sistema circulatorio representan el
29.5% de las muertes), sendo a principal causa de morte
em todas as regides do Brasil." O desenvolvimento e (La
evolucion y) a progressdo das doencas cardiovasculares
estdo amplamente relacionados aos distlrbios do (con
los trastornos del) sistema nervoso autdbnomo (SNA) e da
funcao endotelial vascular.?
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simpatico é acompanhada da inibicdo do (se acomparia de
la inhibicion del) parassimpatico e vice-versa, sugerindo o
conceito de balanco autonémico ou simpatovagal (el con-
cepto de equilibrio auténomo o simpatovagal).> A analise
da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), amplamente
utilizada na avaliacéo (en la evaluacion) do balanco au-
tondmico, se mostra Util na compreensdo da regulacao
cardiovascular (en la comprension de la requlacion cardio-
vascular), evolucao e gravidade de vérias doencas, tais co-
mo, infarto agudo do miocdrdio,* diabetes® e hipertensao.®
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O endotélio vascular apresenta evidente importancia
no entendimento da fisiopatologia das doencas cardio-
vasculares, com alguns relatos que evidenciam associacdo
entre funcao endotelial vascular e balanco autonémico
em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva,’ car-
diopatia isquémica,® na hipertensao arterial,® na insufici-
éncia renal terminal™ e na doenga de Chagas."

Em individuos saudaveis também se observou correla-
¢do positiva entre indices vagais da variabilidade (entre
los indlices vagales de la variabilidad) da frequéncia cardi-
aca e da funcao endotelial. No entanto, foram estudados
somente homens (Sin embargo, sélo se estudiaron los
varones), inclusive alguns com hipertensao leve e disfun-
cao endotelial, nao foram controlados o (no se controld
el) nivel de atividade fisica e fatores como dislipidemia e
glicemia."?

Estudos recentes demonstraram que maiores niveis de
atividade fisica melhoram as respostas do SNA e da fun-
¢ao endotelial em diversas populacdes.’'> No entanto,
em populacdes saudaveis ativas e (Sin embargo, en las
poblaciones saludables y activas y) muito ativas, perma-
necem escassos os relatos de associacdo entre funcao en-
dotelial e balanco autonémico. Baseado neste contexto,
0 objetivo deste estudo foi testar a (Sobre la base de este
contexto, el objetivo de este estudio fue probar la) hipé-
tese de que a funcdo endotelial e o balanco autonémico
estdo associados em individuos saudaveis, ativos e muito
ativos.

Materiais e métodos

Estudo transversal aprovado pelo (Estudio transver-
sal aprobado por el) Comité de Etica em Pesquisa local
(Parecer 1380/11 e Cadastro 758/11) cumprindo com as
normas estabelecidas pela Declaracao de Helsinki. Todos
0s sujeitos participaram voluntariamente e assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (firmaron el
consentimiento libre e informado).

Foram estudados 35 sujeitos saudaveis, classificados
em ativos e muito ativos pelo Questionario Internacional
de Atividade Fisica (IPAQ),"® oriundos da comunidade e
captados por meio de contato pessoal e/ou redes sociais
(originarios de la comunidad y reclutados a través del
contacto personal o por las redes sociales). Os critérios de
inclusdo foram: voluntarios sem alteracbes metabdlicas,
ndo tabagistas, nao etilistas (no fumadores, no bebedo-
res), com auséncia de fatores de risco cardiovasculares,
sem histéria familiar (em 1° grau) de doencas cardiovas-
culares e mulheres em uso de contraceptivo oral. Critérios
de exclusao: uso de medicacoes, dislipidemia ou altera-
cao da glicemia e percentual de dilatacao da artéria bra-
quial inferior a 8.1% (disfuncao endotelial)."

Para o célculo amostral foi utilizado como referéncia
0 (Para calcular el tamafo de la muestra se utiliz6 como
referencia el) coeficiente de correlacdo (r = -0.4), basea-
do no estudo de lellamo et al.'® A variavel dependente
foi a funcdo endotelial e a variavel independente foi o
componente de baixa frequéncia da (baja frecuencia de
la) variabilidade da pressao arterial sistolica. A significan-
cia adotada foi (La significacion estadistica fue) de 5%
(@ =0.05) e o poder do teste de 80% (B = 0.20), resultan-
do em uma amostra (en una muestra) de 30 sujeitos. O
programa utilizado foi o Win Pepi Versdo 11.29.

Avaliacées
Os voluntarios foram avaliados no turno da manha sob
condicdes padronizadas (Los voluntarios fueron evalua-
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dos en el turno de la mahana en condiciones estanda-
rizadas) em um ambiente com temperatura controlada
(22°C = 1°C), apds jejum (luego de un ayuno) de 12 ho-
ras. Foram orientados a se abster (Se les instruyd para
abstenerse) de consumir bebidas contendo alcool, ca-
feina e vitamina C e a ndo praticar atividade fisica nas
24 horas precedentes as coletas (previas a las recolec-
ciones). Foi coletada a glicemia, colesterol total e trigli-
cerideos por puncdo capilar de falange distal em dedo
da mao e analisada pelas tiras reagentes adequadas ao
aparelho (en el dedo de la mano y se analizaron por las
tiras de prueba apropiadas para el dispositivo) Accutrend
Plus (Cobas, Roche Diagnostics GMBH, Mannheim, Ale-
manha). Foi aplicado o Questionario Internacional de Ati-
vidade Fisica e logo apds (después), foram avaliadas a va-
riabilidade da frequéncia cardiaca e a funcao endotelial.

Analise da variabilidade da frequéncia
cardiaca

A frequéncia cardiaca foi registrada por meio de uma
cinta de transmissao posicionada no térax em um fre-
guencimetro (por medio de una correa de transmision po-
sicionada en el pecho en un frecuencimetro) (RS800CX,
Polar Electro OY, Kempele, Finlandia). O sinal foi trans-
ferido para o software Polar ProTrainer 5™ e analisado
pelo software Kubios Heart Rate Variability (HRV) (versao
2.1, Department of Applied Physics University of Eastern
Finland, Kuopio, Finland). Os sujeitos permaneceram em
repouso, em decubito dorsal, por 20 minutos. Inicialmen-
te os dados foram coletados com ventilagdo espontanea
(Inicialmente, los datos fueron recogidos con ventilacion
espontdnea) (10 minutos) e depois foram orientados a
manter o ritmo da (@ mantener el ritmo de la) frequéncia
respiratéria controlado por um metrénomo, ajustado a
12 irpm, durante 10 minutos. Foram utilizados para ana-
lise os dados da VFC em respiracao controlada (los datos
de la VFC en respiracion controlada). A andlise da VFC
foi realizada no dominio do tempo e da (en el dominio
del tiempo y de la) frequéncia. Na anélise no dominio do
tempo foram coletadas as seguintes variaveis (En el ana-
lisis en el dominio del tiempo se recogieron las siguientes
variables): média dos intervalos RR (batimentos [latidos]
normais consecutivos, ms, média RR); desvio padrao da
média dos intervalos de acoplamento (desviacion estan-
dar de la media de los intervalos de acoplamiento) de
todos os batimentos normais consecutivos (STD RR, ms);
média da frequéncia cardiaca (média FC); desvio padrao
da média da FC (STD FC); raiz quadrada da média dos
quadrados das diferencas entre intervalos RR normais su-
cessivos (RMSSD, ms); nimero de pares dos intervalos RR
adjacentes que diferem mais do que (adyacentes que di-
fieren mas de) 50 ms (NN50, count); NN50 count dividido
pelo numero total de todos os intervalos RR (pNN50, %).
O indice triangular RR ¢ a distribuicdo integral de densi-
dade (isto é, o nimero de todos os intervalos NN) dividido
pelo valor maximo da densidade. Interpolacdo triangular
do intervalo RR (ou NN) no histograma (TINN, ms) é a lar-
gura da linha de base da distribuicdo medida como uma
base de um triangulo (es el ancho de /a linea de base de
la distribucion medida como una base de un triangulo),
aproximando a distribuicdo do intervalo RR. O STD RR e
o indice triangular RR sdo considerados uma estimativa
da VFC global, um indicador da influéncia simpatica e
parassimpatica. O RMSSD e pNN50 refletem a influéncia
parassimpatica (reflejan la influencia parasimpatica).'

Na andlise da VFC no dominio da frequéncia fo-
ram analisados o componente de muito baixa frequ-



éncia (very low frequency [VLF]: 0-0.04 Hz), e de baixa
frequéncia (low frequency [LF]: 0.04-0.15 Hz), de alta fre-
quéncia (high frequency [HF]: 0.15-0.4 Hz) e a relacdo
LF/HF. O HF reflete a modulacao do (refleja la modulacion
del) sistema nervoso parassimpatico, o LF é influenciado
pela atividade simpatica e a relacdo LF/HF indica o ba-
lanco autondmico.' A andlise espectral foi obtida pelo
modelo autorregressivo obtido pelo (E/ andlisis espectral
se obtuvo por el modelo autorregresivo obtenido con el)
software Kubios HRV.

Funcdo endotelial

O exame da funcao (E/ anélisis de la funcién) endotelial
foi realizado por ultrassonografia de alta resolucdo (Vivid
i, GE Healthcare, Califérnia, EUA) da artéria braquial pela
técnica de dilatacdo mediada pelo fluxo (FMD). Foram ob-
tidas imagens longitudinais da artéria braquial, na regido
proximal a fossa cubital do braco esquerdo (la fosa cubital
del brazo izquierdo), com um transdutor linear de alta
frequéncia (3-12 MHz). As imagens de diametro arterial,
com tracado eletrocardiogréafico simultaneo (con trazado
electrocardiogréfico simultdneo), e de Doppler em cada
momento do protocolo foram gravadas e salvas. Apos
o registro das imagens basais, foi posicionado um man-
guito de pressdo no braco e inflado (fueron grabadas y
gquardadas. Después de grabar las imagenes de la linea de
base, se colocd un manguito de presién en el brazo que
fue inflado) a 50 mm Hg acima da pressao sistolica por
cinco minutos. O registro para medida da FMD na artéria
braquial ocorreu entre 45 e 60 segundos apds a deflacao
do manguito (después de desinflar el manguito), ava-
liando a vasodilatacdo dependente do endotélio. Apds
10 minutos de repouso foram (Después de 10 minutos
de reposo fueron) registradas as imagens pré-nitroglice-
rina e administrado um spray de nitroglicerina sublingual
(0.4 mg), para avaliar as respostas vasodilatadoras inde-
pendentes do endotélio apds 4 minutos. As analises fo-
ram realizadas “off-line”, procedendo-se a mensuracao
do didmetro da artéria braquial (procediéndose a la me-
dicién del diametro de la arteria braquial), usualmente no
final da diastole (no pico da onda R do [en el pico de
la onda R del] eletrocardiograma). O coeficiente de va-
riacao esperado entre as imagens do diametro da artéria
braquial foi de 1.8%-5%. As respostas de vasodilatacao
dependentes do fluxo foram expressas como (del flujo se
expresaron como) variacao percentual do diametro bra-
quial.?® Os exames foram realizados pelo mesmo inves-
tigador.

Anadlise estatistica

A distribuicdo dos dados foi avaliada pelo teste (La
distribucion de los datos fue evaluada con la prueba) de
Kolmogorov-Smirnov. Os dados atenderam a suposicdo
de normalidade e séo apresentados (Los datos cumplie-
ron el supuesto de normalidad y se presentan) em média
+ desvio padrdo. As correlagdes foram analisadas pelo
coeficiente de correlacdo de Pearson. O valor de p < 0.05
foi considerado estatisticamente significativo. Foi utiliza-
do o software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versao 19.

Resultados

Inicialmente foram avaliados 45 sujeitos, no entanto,
foram excluidos cinco sujeitos por apresentarem um per-
centual de dilatacao da artéria braquial < 8.1%, trés de-
vido a hipertensao arterial sistémica e dois considerados
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outliers (desvio > 3 na FMD). A amostra foi constituida de
35 adultos jovens, maioria do sexo feminino, eutroficos,
normotensos, euglicémicos (normoglucémicos) e com
niveis de colesterol total e triglicerideos na faixa de nor-
malidade. As variaveis relacionadas as medidas de funcédo
endotelial e balanco autonémico também se apresentam
com valores fisioldgicos preditos (previstos) para idade e
sexo (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizagéo, fungdo endotelial e balango autonémico dos su-
jeitos avaliados.

Idade (anos) 275+58
Sexo feminino (%) 70

IMC (kg/m?) 225+28
PAS (mm Hg) 109.5+8.9
PAD (mm Hg) 73.4+7.1
Frequéncia cardiaca (bpm) 64.06 + 8.14
Colesterol total (mg/dl) 191.6 £ 26.5
Glicemia (mg/dl) 86.8+17.1
Triglicerideos (mg/dl) 126.6 +45.7
Funcéao endotelial

Diametro basal (cm) 0.29 +0.05
Diametro apés HR (cm) 0.33+0.05
FMD (%) 15.79 £ 4.29
Diametro pré-Ntg (cm) 0.29 + 0.05
Diametro pds-Ntg (cm) 0.40 + 0.05
Dilatagao apo6s Ntg (%) 37.02 £ 10.15

Balango autonémico

Dominio do tempo:

Média RR (ms) 9419+ 181.3
STD RR (ms) 69.6 +30.9
Média FC (1/min) 66 + 10.4
STD FC (1/min) 49+1.9
RMSSD (ms) 59.3+37.5
pNNS50 (%) 29.8+22.4
indice t RR 149+4.4
TINN 342.3+183.2
Dominio da frequéncia:

VLF (ms?) 1232.5+1311.1
LF (ms?) 834.7 £ 615.1
HF (ms?) 3163.9 + 2961.2
Total (ms?) 5235.5 + 4453.9
LF/HF (ms?) 04+0.3
VLF (%) 24.8+11.9
LF (%) 18.3+8.3
HF (%) 56.9 + 16.4
LF (n.u.) 256+ 13.9
HF (n.u.) 74.3+13.9

Valores em média = DP e porcentagem.

IMC, indice de massa corporal; PAS, pressao arterial sistélica; PAD, presséo
arterial diastolica; HR, hiperemia reativa; FMD, dilatacdo mediada pelo flu-
xo; Ntg, nitroglicerina; RR, intervalo RR; STD RR, desvio padrdo da média
dos intervalos de todos os batimentos normais consecutivos; FC, frequéncia
cardiaca; STD FC, desvio padrdo da média da FC; RMSSD, raiz quadrada
da média dos quadrados das diferengas entre intervalos RR normais suces-
sivos; pNN50, percentagem de intervalos que diferem mais do que 50 ms
do intervalo anterior; indice t RR, distribuicdo integral de densidade; TINN,
interpolagdo triangular do intervalo RR (ou NN; VLF, very low frequency;
HF. high frequency; LF, low frequency; LF/HF, relagdo LF/HF; n.u.: unidades
normalizadas.

A Figura 1 demonstra a associacao entre a funcao en-
dotelial e 0 balanco autonémico. Houve correlacao nega-
tiva da funcao endotelial (Hubo una correlaciéon negati-
va entre la funcion endotelial), expressa pelo percentual
de FMD, com a relacdo LF/HF e com o componente LF
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Figura 1. Correlagéo entre o percentual de FMD e a relagéo LF/HF (painel A), componente LF (painel B) e componente HF (painel C).

Tabela 2. Correlagéo entre a FMD e as diferentes variaveis.

Variaveis Valor de r Valor p
Idade -0.22 0.215
IMC -0.44 0.010*
PAS -0.06 0.758
PAD 0.02 0.900
Frequéncia cardiaca 0.20 0.248
Colesterol total 0.01 0.942
Glicemia -0.09 0.627
STD RR -0.06 0.749
Média FC -0.23 0.200
STD FC 0.12 0.491
RMSSD -0.03 0.873
NN50 0.10 0.555
pNN50 0.01 0.962
indice t RR -0.06 0.720
TINN -0.05 0.771
VLF** -0.12 0.514
LF** -0.23 0.200
HF** 0.06 0.200
Total** -0.03 0.880
VLF*** -0.34 0.047*
LF*** -0.32 0.063
HF*** 0.41 0.015*

IMC, indice de massa corporal; PAS, pressao arterial diastolica; PAD, pres-
sao arterial sistélica; FMD, dilatagdo mediada pelo fluxo; STD RR, desvio pa-
dréo da média dos intervalos de todos os batimentos normais consecutivos;
FC, frequéncia cardiaca; STD FC, desvio padrdao da média da FC; RMSSD,
raiz quadrada da média dos quadrados das diferengas entre intervalos RR
normais sucessivos; pNN50, percentagem de intervalos que diferem mais
do que 50 ms do intervalo anterior; indice t RR, distribuiggo integral de den-
sidade; TINN, interpolagao triangular do intervalo RR (ou NN); VLF, very low
frequency; HF, high frequency; LF, low frequency.

* Significancia p < 0.05; ** ms?; *** %.

(Figura 1A e 1B). Correlacéo positiva foi demonstrada en-
tre FMD e o componente HF (Figura 1C).

Na Tabela 2 estao apresentadas as correlagdes da FMD
com as demais varidveis analisadas. Houve correlacdo
negativa da FMD (correlacién negativa de la FMD) com
o indice de massa corporal (IMC), peso corporal e com-
ponente VLF, e correlacdo positiva com o componente
HF. As demais varidveis ndo apresentaram correlagao sig-
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nificativa com a FMD e com os outros (y con los otros)
parametros de balanco autonémico avaliados pela VFC
no dominio do tempo.

Discussao

Os resultados do presente estudo demonstram que
existe moderada associacao entre funcao endotelial e ba-
lanco autonémico, peso e indice de massa corporal em
sujeitos saudaveis.

Nesse estudo, avaliou-se a atividade simpatica, vagal
e balanco autonémico através da VFC e o efeito da ven-
tilacdo controlada sobre a modulacdo do SNA (En este
estudio, se evalu¢ la actividad simpaética, vagal y el equili-
brio auténomo a través de la VFC y el efecto de la ventila-
cion controlada en la modulacion del SNA). Foi observado
predominio da atividade vagal e atenuacao da atividade
simpética. Para Seals et al. (2009), o efeito da ventilacdo
(efecto de la ventilacion) controlada, é regulado provavel-
mente por meio de reflexos de (por medio de los reflejos
de) estiramento pulmonar. A modulacdo autondmica é
influenciada pela variagdo do volume pulmonar e aumen-
tada durante a ventilacdo profunda e de baixa frequéncia
(Fr: 12 irpm). Estudo demonstra que aumento em 30% e
50% da capacidade inspiratéria a partir do volume pul-
monar corrente produziu uma inibicdo quase completa
da atividade nervosa simpatica muscular.?’

Dentre as diversas acbes (acciones) da célula endotelial
vascular estd a biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO),
molécula que atua sobre a contracao ou relaxamento das
células musculares lisas vasculares para controlar o tdbnus
vasomotor (actua sobre la contraccion o relajacion de las
células musculares lisas vasculares para controlar el tono
vasomotor),** mas que também age no controle vagal
cardiaco (sino que también actua en el control vagal car-
diaco) em humanos e aumenta a atividade neuronal no
nucleo do trato solitario (o local primério para retransmis-
sdo das fibras aferentes barorreceptoras) (del tracto soli-
tario [el sitio principal para retransmitir las fibras aferentes
barorreceptoras)].?* Evidéncias demonstram que o NO es-
ta envolvido na regulagao da atividade nervosa (implicado
en la regulacion de la actividad nerviosa) simpatica em
humanos.?® A inibicdo da oxido nitrico sintase sistémi-



ca evidenciou um forte e sustentado aumento do fluxo
simpético central, aumentando rapidamente a pressdo
arterial devido a inibicdo da vasodilatacdo endotélio de-
pendente.? Esses dados levantam (Estos datos plantean)
a hipdtese de que os mediadores endoteliais podem au-
mentar a eficadcia da modulagao autonémica, o que vem
ao encontro dos nossos resultados (que concuerda con
nuestros resultados), que demonstram correlacao inversa
da funcdo endotelial, avaliada pela FMD, com a relacao
LF/HF (balango autonémico) e com o componente LF (ati-
vidade simpatica). Além disso, a resposta autondmica va-
gal (componente HF) apresentou correlagao direta com a
FMD (Ademas, la respuesta autdnoma vagal [componen-
te HF] se correlaciono directamente con la FMD). Outro
estudo similar em individuos saudaveis do sexo masculi-
no, também relatou uma correlacdo positiva entre indices
vagais da VFC e funcdo endotelial, no estado de repou-
so e em decubito dorsal.'? Um estudo anterior sugeriu
uma relacdo direta (sugirié una relacion directa) entre a
atividade do sistema nervoso parassimpatico e a funcao
endotelial no estado normal, em individuos saudaveis, em
que a retirada do parassimpatico e a atenuagao da funcao
endotelial foram observadas nas primeiras horas da man-
ha, reforcando a (en las horas tempranas de la mafiana,
lo que refuerza) importancia de uma interacdo entre o
sistema nervoso autébnomo e o endotélio na regulacdo
cardiovascular.?® Estudo que investigou associacdo entre
o SNA e o endotélio em uma populacao saudavel, mas
de alto risco (pero de alto riesgo) (filhos de portadores de
diabetes tipo 2), demonstrou que existe, em condicoes
basais, um aumento da ativagcdo simpética periférica, o
qual esteve (que estuvo) associada a diminuida dilatacao
mediada pelo endotélio e a deficiéncia no controle ba-
roreflexo e vagal do coracdo (en el control barorreflejo
y vagal del corazon).'® Esses resultados, mesmo que em
uma populacdo diferente a do nosso estudo (aun cuando
en una poblacion diferente de nuestro estudio), demons-
tram que filhos de diabéticos ja apresentam (los hijos de
los diabéticos tienen) aumento da atividade simpatica
qguando comparados a sujeitos sem historia familiar.'®
Outros relatos também reforcam a associacao entre
funcdo endotelial e respostas autondmicas em diferen-
tes populagdes com doencas cardiovasculares. A endo-
telina-1, marcador da funcao endotelial, foi associada
negativamente com medidas da VFC em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, mostrando a contri-
buicdo desse vasoconstritor na disfuncdo autondmica
desses pacientes.” Do mesmo modo, em individuos com
cardiopatia isquémica, a FMD foi correlacionada com o
indice SDNN da VFC e com a relacdo LF/HF.2 Em hiperten-
sos tratados e nao tratados também houve uma relacao
negativa entre a espessura da (En los individuos hiper-
tensos tratados y no tratados también hubo una relacion
negativa entre el espesor de la) intima/média de carétidas
e VFC (componente de baixa frequéncia).® Associacao
entre esses dois sistemas também ocorre em pacientes
com insuficiéncia renal terminal, com forte associacao in-
dependente entre niveis plasmaticos de noradrenalina e
dimetilarginina assimétrica (inibidor da reacdo do o6xido
nitrico), sendo que o comprometimento da sintese (y el
compromiso de la sintesis) de NO pode aumentar a libe-
racao de noradrenalina.” Na doenca de Chagas também
se evidenciou associacao entre a dilatacdo mediada pelo
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fluxo e deficiéncia na resposta autonémica ao ortosta-
tismo (En la enfermedad de Chagas también se observo
una asociacion entre la dilatacion mediada por el flujo y
el deterioro de la respuesta autonoma al ortostatismo)."

Ressalta-se que a presente investigacao avaliou uma
populacao de sujeitos ativos e muito ativos, o que é de
fundamental importancia dado os efeitos (los efectos)
dos maiores niveis de atividade fisica sobre as respostas
endoteliais e na modulacdo do SNA. Relatos demonstram
os efeitos concomitantes do exercicio fisico (Los informes
muestran los efectos concomitantes del ejercicio fisico)
sobre a melhora da funcado endotelial e na eficiéncia dos
mecanismos autonémicos em adultos jovens saudaveis?’
e em idosos (en ancianos).?®

Conclusao

Nesta investigacao foi observada uma correlacdo ne-
gativa entre FMD e IMC, corroborando com outros es-
tudos.?*3® Em uma populacao hispanica foi relatada co-
rrelacdo negativa entre o IMC elevado e o prejuizo na
vasodilatacdo dependente do endotélio, mas somente
em mulheres (elevado y el deterioro de la vasodilatacion
dependiente del endotelio, pero sélo en las mujeres).®
No entanto, o Framingham Heart Study observou corre-
lacdo inversa entre o IMC e a funcao endotelial medida
pela FMD em ambos 0s sexo0s.>° Nossos resultados se as-
semelham a outro estudo,’ no entanto, nés monitora-
mos o (Nuestros resultados son similares a otro estudio,
sin embargo, supervisamos el) nivel de atividade e avalia-
mos o perfil bioquimico do sangue, o que representa um
melhor controle de fatores confundidores que, claramen-
te, afetam a atividade (afectan la actividad) cardiovascu-
lar autonémica e a funcao endotelial. Também incluimos
mulheres, o que propiciou um melhor entendimento da
relacao endotélio vascular/SNA em género diferente do
estudo anterior.” Dentre as nossas limitacoes, ndo ava-
liamos marcadores hormonais, mas para minimizar possi-
veis influéncias destes, optamos por excluir sujeitos com
doencas metabdlicas. Ainda, a estreita faixa etaria, com-
posta por adultos jovens, nao nos permite extrapolar as
nossas conclusdes para outras idades (Ademds, el grupo
de edad estrecho, compuesto por adultos jévenes, no
permite extrapolar nuestras conclusiones a otras edades).
Pretende-se expandir as avaliacbes para faixas etdrias
maiores e avaliar sujeitos sob risco ou com doenca car-
diovascular, j& que este (para los grupos de mayor edad y
evaluar los sujetos en riesgo o con enfermedad cardiovas-
cular, ya que este) estudo envolveu apenas saudaveis e,
portanto, considerado uma investigacao fisiolégica.

Em concluséo, a associacao da funcao endotelial vascu-
lar com o balanco autonémico em sujeitos saudaveis, ati-
vOs e muito ativos, demonstra a acao simultanea entre as
respostas biolégicas das células endoteliais e os estimulos
neurohumorais do SNA, ambos visando o adequado con-
trole cardiovascular. Isso sugere que as células endoteliais
também podem se apresentar como um alvo terapéutico
em potencial, adicionalmente a busca rotineira para o
melhor controle do SNA (ambos con vistas al adecuado
control cardiovascular. Esto sugiere que las células en-
doteliales también pueden presentarse como un posible
blanco terapéutico, ademas de la busqueda de rutina pa-
ra el mejor control del SNA) em pacientes com doencas
cardiovasculares.
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Introduccion

Abstract

The new developments in pediatric cardiopulmonary resuscitation (CPR) (AHA 2015) and basic and ad-
vanced life support are reviewed schematically in cases of cardiopulmonary arrest in children. In this article
we summarize the key aspects and major changes made to the previous update (2010). It is suggested
that a Pediatric Emergency Team and a Rapid Response Team to provide fast and effective care should
be incorporated in hospitals. A scoring system (PEWS) is described that will allow for the identification
and prediction of patients at risk of decompensation due to different etiologies. Initial treatment of se-
vere sepsis and septic shock with a fluid bolus of 20 milkg in infants and children with crystalloid or
colloid fluids is indicated. The C-A-B sequence from the 2010 quides for pediatric CPR is maintained
(although the recommendations of ILCOR 2015 attach the same importance to both “A-B-C” and
“C-A-B” sequences). The depth of chest compression should be at least one third of the anteroposterior
diameter, or approximately 4 cm in infants. In children and adults compressions are equivalent to depress-
ing no more than 5 to 6 cm, with a compression frequency of 100 to 120 CPM. If lay rescuers do not want,
or cannot, provide sufficient ventilation, we recommend that chest compressions should be performed.
For treatment of non-pulsed VF and VT, an initial shock (2 to 4 J/kg) with mono or biphasic defibrillator
should be applied, followed by chest compressions; subsequent doses of > 4 J/kg are safe and effective.

Key words: basic life support, advanced life support, cardiopulmonary arrest, pediatric emergency

Resumen

Presentacion de las novedades en reanimacion cardiopulmonar (RCP) pediatrica de la AHA 2015y revi-
sion esquematica del soporte vital basico y avanzado en los casos de paro cardiorrespiratorio en nifos.
Resumen de los aspectos claves y principales cambios realizados respecto de la actualizacién anterior
(2010). Se sugiere incorporar en los hospitales un equipo de emergencias pediatrico y un equipo de res-
puesta rapida que brinden una atencion inmediata y efectiva. Un sistema de puntuacién (puntaje PEWS)
permitiria identificar y predecir pacientes con riesgo de descompensacion por diferentes etiologias.
Se indica tratamiento inicial de la sepsis grave y shock séptico con un bolo de liquidos de 20 ml/kg en
lactantes y niflos con liquidos cristaloides o coloides. Se mantiene la secuencia C-A-B de las gufas 2010
como orden de eleccion para la RCP pediatrica (aunque las recomendaciones ILCOR 2015 equiparan las
secuencias A-B-C y C-A-B). La profundidad de las compresiones debe deprimir por lo menos un tercio
del didmetro anteroposterior o aproximadamente 4 cm en lactantes. En los nifios las compresiones se
realizaran como en los adultos, por lo menos 5 a 6 cm de profundidad como limite superior; con una
frecuencia de 100 a 120 CPM. En caso de reanimadores legos que no deseen o no puedan proporcionar
ventilaciones, se utilizaran s6lo compresiones toracicas. En los casos de FV y TV sin pulso, se realizara
una descarga con desfibrilador monofasico o bifasico de energia inicial (2 a 4 J/kg) sequida de compre-
siones toréacicas; dosis siguientes mayores o iguales a 4 J/kg son seguras y efectivas.

Palabras clave: reanimacién cardiopulmonar basica, reanimacion cardiopulmonar avanzada, paro cardio-
rrespiratorio, urgencia pediatrica

Reanimacion de Africa del Sur, la Fundacion Interameri-

Recientemente, la American Heart Association (AHA)
publicé las Guias y Recomendaciones de Reanimacion
Cardiopulmonar (RCP) pediatrica. Se basaron en la
Conferencia Internacional de Consenso sobre Paro Car-
diorrespiratorio (PCR) de 2015 y en recomendaciones
de expertos con distintos grados de evidencia cientifica
(International Liasson Comitee on Resucitation [ILCOR]).!
Este comité internacional de enlace sobre reanimacion
se fundo en 1992 y estd integrado por miembros de la
AHA, el Consejo Europeo de Reanimacion, el Consejo de
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cana del Corazén y el Consejo de Reanimacion de Asia,
entre otras instituciones reconocidas internacionalmente.
Su objetivo es reevaluar periédicamente los conocimien-
tos cientificos relacionados con la RCP y la asistencia de
emergencias cardiovasculares, brindando recomendacio-
nes terapéuticas con diferentes grados de evidencia cien-
tifica. Se adaptan en cada pais segun sus circunstancias,
caracteristicas y recursos propios, luego de ser evaluadas
por las entidades y sociedades cientificas nacionales mas
reconocidas, reformulando asf las nuevas directrices.



El objetivo de este trabajo es destacar de manera concisa
las novedades en la RCP pediétrica de la AHA 2015,2 res-
pecto de las recomendaciones anteriores, formuladas en
2010,% y dar un repaso esquemadtico de la RCP pediatrica.

Se seleccionaron y revisaron los siguientes temas de
mayor relevancia, basandose en revisiones sistematicas:*
condiciones y cuidados previos al PCR intrahospitalario,
soporte vital basico y calidad de RCP, soporte vital avan-
zado y cuidados posreanimacion.

Condiciones y cuidados previos al PCR
intrahospitalario
Equipo médico de emergencias y equipo de
respuesta rapida

Se sugiere incorporar en los hospitales un equipo de
emergencias pediatrico y un equipo de respuesta rapida
gue brinden atencién inmediata y efectiva (recomenda-
cion débil, evidencia de muy mala calidad). El sistema de
equipos mencionado tiene el potencial de reconocer e
intervenir sobre pacientes con enfermedades que mani-
fiesten cierto grado de deterioro en su evolucion o en
PCR. Este recurso se deberia instaurar de acuerdo con las
caracteristicas de cada institucion.

Puntaje PEWS

Se describe un sistema de puntuaciéon como el Pediatric
Early Warning Scores (PEWS) que permitiria identificar y
predecir aquellos pacientes con riesgo de descompensa-
ciéon por diferentes etiologias: respiratoria, circulatoria y
neuroldgica. Este sistema de puntuacién podria disminuir
la mortalidad en lactantes y nifios internados, aunque su
efectividad alin no esta bien establecida.

Atropina para intubacion de emergencia

Se puede considerar el uso de atropina como preme-
dicacion para la intubacion endotraqueal de emergencia
en aquellos pacientes que presenten mayor riesgo de
bradicardia. Sin embargo, no hay datos suficientes para
recomendar una dosis minima.

Liquidos de reanimacion en shock séptico

La deteccion temprana y el tratamiento rapido y eficaz del
shock séptico son prioritarios antes del colapso de la presion
arterial que traerfa como consecuencia un aumento de la
morbimortalidad. Para ello se sugiere el tratamiento inicial
de la sepsis grave y el shock séptico con un bolo de liquidos
de 20 ml/kg en lactantes y nifos. Se pueden utilizar indistin-
tamente liquidos cristaloides o coloides, ya que ambos son
igualmente efectivos. Sin embargo, en el estudio FEAST® de
reanimacion con liquidos en pacientes con enfermedad fe-
bril grave y sin signos de shock se hallaron peores resultados.

Se debe lleva a cabo un examen fisico exhaustivo del
paciente, con revaloracion posterior a la administracion de
los liquidos para determinar el volumen apropiado en la
reanimacion. Considerar que en determinadas poblaciones
con recursos limitados (sin acceso a asistencia respiratoria
mecanica o medicacién inotropica) el tratamiento con li-
quidos intravenosos se debe realizar con estricto cuidado.

En el manejo del shock séptico se continta utilizando
liquidos, inotropicos y asistencia respiratoria mecanica.

RCP basica

El concepto de RCP basica comparte los criterios de
atencion pediatricos con los de adultos ya expuestos en
el ILCOR 2010; reiterando la secuencia C-A-B (circulation-
airway-breath: circulacion-via aérea-ventilaciéon)® como
orden de eleccién para la RCP pediatrica.
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Inicialmente se debe confirmar la seguridad en la esce-
na. Si la victima no responde se debe activar el sistema de
emergencias. Verificar respiracion y pulso.

Cuando la victima no responda a estimulos, no respire
o respire de forma ineficaz, no tenga signos de vida o el
pulso no sea palpable dentro de 10 segundos, el reanima-
dor deberd iniciar las maniobras de RCP.

Se recomienda una frecuencia de compresion-ventila-
cion de 30:2 cuando hay un Unico reanimador y de 15:2
cuando sean dos reanimadores profesionales.

Los reanimadores deben realizar RCP convencional
(compresion y ventilacion) en el paro cardiaco intrahos-
pitalario y extrahospitalario, ya que brindan mejor pro-
noéstico a nifos y lactantes. Ante la situacion de que los
reanimadores no puedan realizar ventilaciones, deberan
administrar Unicamente compresiones toracicas.

Una vez realizadas las 30 o 15 compresiones (segun el
caso), se debe continuar con la via aérea y la ventilacion,
con una demora no mayor de un segundo por ventilacion
con la técnica boca-boca o boca-nariz (existen dispositi-
vos protectores de barrera que pueden utilizarse como
medidas de bioseguridad).

Se debe considerar la activacion del sistema de emer-
gencia y la utilizacion del desfibrilador automatico (DEA)
tan pronto como esté disponible. Activar antes.

Después de dos minutos, si el reanimador continuara
solo, deberd activar el sistema de emergencia en busque-
da de un DEA con el fin de detectar el ritmo, si fuera
desfibrilable se administra una descarga continuando la
RCP. En caso de que el ritmo no fuera desfibrilable se
continta con la RCP.

En la situacion de evaluacion inicial de la victima donde
pueda detectarse el pulso, pero no respire con norma-
lidad, se debe proporcionar una ventilacién de rescate:
una ventilacion cada 3-5 segundos o 12-20 ventilaciones
por minuto.

Compresiones toracicas

La buena calidad de la RCP, y sobre todo de las com-
presiones, es esencial para asegurar el flujo sanguineo a
los érganos vitales.

Profundidad de la compresion. Las compresiones deben
ser realizadas con suficiente profundidad para deprimir el
térax en al menos un tercio del didmetro anteroposterior,
o aproximadamente 4 cm en los lactantes. En los nifos,
las compresiones se realizaran, tal como en adolescentes
y adultos, por lo menos 5 cm hasta 6 cm de profundidad
como limite superior. La profundidad de la compresion es
una causa frecuente de error en la reanimacion, incluso
cuando es realizada por reanimadores profesionales.

Frecuencia de las compresiones. En las normas de 2015
de la AHA, se insiste en el concepto de que las compresio-
nes deben ser rapidas, indicandose una frecuencia de por
lo menos 100 a no mas de 120 compresiones por minuto
(CPM), como la recomendada para los adultos. Anterior-
mente, la AHA recomendaba por lo menos 100 CPM. Si
el paciente se encuentra intubado, las compresiones no
deben interrumpirse por las ventilaciones. Es necesaria
una adecuada frecuencia de compresion-ventilacion, con
liberacién completa del térax para permitir que vuelva a
su posicion inicial y minimizar las interrupciones en las
compresiones toracicas. Se deberan realizar de 12 a 20
ventilaciones por minuto.

Compresiones toracicas solamente
Se deben administrar Unicamente compresiones tora-
cicas en caso de que los reanimadores no deseen o no



J. D. Agrimbau Véazquez et al. / Salud(i)Ciencia 22 (2017) 430-436

Confirmar la seguridad de la escena

Activar el sistema de respuesta a
emergencias (si no se ha hecho
antes). Volver al lado de la victima
y controlar su estado hasta la
llegada de los reanimadores de
emergencias.

Respira normal.
Hay pulso.

“—

jadea/boquea; sin
pulso.

Si, es desfibrilable

Sin respiracion o sol

I

o

+—

Proporcionar ventilacion de rescate:

una ventilaciéon cada

3-5 segundos, o unas 12-20

ventilaciones por minuto.

Afadir compresiones si el pulso se

mantiene en 60 Ipm o menos con

signos de perfusion débil.

Activar el sistema de respuesta a

emergencias (si no se ha hecho

antes) al cabo de 2 minutos.

» Continuar con la ventilacién de
rescate; comprobar el pulso cada
2 minutos aproximadamente. Si
no hay pulso, iniciar la RCP (ir al
cuadro “RCP”).

No respira con
normalidad. o
Hay pulso

— .

Si

Activar el sistema de respuesta a
emergencias (si no se ha hecho
antes) y buscar un DEA/desfibrilador.

No, no es desfibrilable

Algoritmo 1. Paro cardiaco pediatrico, soporte vital basico - 2015.2

puedan proporcionar ventilaciones (es preferible realizar
s6lo compresiones tordcicas a que no se practique la RCP
en absoluto).

RCP avanzada
Dosis de desfibrilacion

Se recomienda para los nifos con fibrilacion ventricu-
lar (FV) y taquicardia ventricular (TV) sin pulso, dentro o
fuera del hospital, realizar una Unica descarga seguida de
compresiones toracicas.

La dosis de energia inicial para la desfibrilacion en pe-
diatria es de 2 a 4 J/kg, las dosis siguientes > 4 J/kg son
seguras y efectivas. En las nuevas normas falta evidencia
para recomendar la dosis de la segunda cardioversion y
las siguientes.
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Monitorizacion hemodindamica invasiva de la
presion arterial durante el PCR

En aquellos pacientes que presenten PCR y que se en-
cuentren con monitorizacién hemodinamica invasiva, po-
dria ser Util para valorar la calidad de la RCP.

Vasopresores durante el paro

Continta siendo util la administracion de adrenalina
durante el PCR, aunque no hay estudios contundentes en
la poblacién pediatrica.

Tratamiento del shock refractario o FVITV sin pulso

Anteriormente, en el tratamiento pediatrico del shock
refractario o FV/TV sin pulso recurrente o refractaria se
recomendaba el empleo de amiodarona. Actualmente,

M http://www.siic.info
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Comenzar RCP
-Administrar O,
-Colocar monitor/desfibrilador

H http://www.siic.info

FV/TV(sin pulso)

T

RCP 2 min
-Acceso 10/IV

+

JA e

No

I
- |

RCP 2 min
-Amiodarona o lidocaina
-Tratar las causas reversibles

v

il

Asistolia/AESP

RCP 2 min
-Acceso |0/IV
-Adrenalina cada 3-5 min
-Considerar via aérea

+ 0
i No

RCP 2 min
-Tratar las causas reversibles

!

No Si

| [

v

-Asistolia/AESP —————— Iral 10u 11
-Ritmo organizado ——) Compruebe pulso
-Pulso presente RCP —— Controles posteriores al paro cardiaco

-ral507

Algoritmo 2. Paro cardiaco pediatrico, soporte vital avanzado - 2015.2

en lactantes y nifios se sugiere el uso de amiodarona o
lidocaina en forma indistinta.

Monitorizacion del CO, espirado durante el PCR

La monitorizacion del CO, espirado por medio de cap-
nografia podria ser de utilidad para controlar la calidad de
las compresiones toracicas durante el PCR (estudios con
animales pero no con seres humanos).

RCP extracorpdrea en el PCR intrahospitalario

Se sugiere la realizacion de RCP con ECMO (RCP extra-
corporea) en aquellos pacientes con afecciones cardiacas
gue hayan presentado PCR intrahospitalario, en los esta-
blecimientos que cuenten con los recursos y experiencias
para optimizar el uso de ECMO.

Factores prondsticos en el PCR

No hay evidencia de pronoéstico segun la edad (mayor
de un ano frente a menor de un ano) o tipo de ritmo ini-
cial del PCR como ritmo shockable (FV) frente a ritmo no
shockable: actividad eléctrica sin pulso (AESP) o asistolia.
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Para poder determinar con precision la decision de con-
tinuar o finalizar la RCP se necesitan mas estudios que
evallen variables como factores de riesgo y resultados del
PCR en pediatria. Los factores prondsticos a considerar
son la edad, el ritmo presente en el momento del paro, la
duracion de la reanimacion, la etiologia de la enfermedad
o el evento que desencadend el PCR (trauma, sobredosis
de drogas), incluso el lugar donde se realiza la reanima-
cion (quirofano, unidad de cuidados intensivos).

Cuidados posreanimacién o retorno de la
circulaciéon espontanea
Control de la temperatura corporal

Se sugiere el control de la temperatura corporal en
los lactantes y nifios que permanecen en coma luego de
presentar un PCR extrahospitalario o intrahospitalario. Si
bien no se puede determinar un rango ideal de tempera-
tura se prefiere utilizar hipotermia (32°C a 34°C) o nor-
motermia (36°C a 37.5°C).

En la poblacion de nifos con PCR extrahospitalario se
recomienda la hipotermia (32°C a 34°C) sobre la base de
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Calidad de RCP

« Compresiones toracicas profundas (1/3 o mas del diametro
anteroposterior del térax) y rapidas (100-120/CPM),
permitiendo que el térax vuelva a su posicion inicial.

Minimizar las interrupciones durante las compresiones.

Rotar cada 2 minutos si se cansa quien comprime
(cuando hay mas de un rescatador).

Si no se obtuvo via aérea avanzada, la frecuencia
compresion/ventilacion debe ser 15:2.

Evitar una excesiva ventilacion.

Via aérea avanzada

* Intubacion endotraqueal o via aérea avanzada
supraglética.

Capnografia en forma de onda o capnometria para
confirmar y controlar la ubicacién del tubo endotraqueal.

Una vez confirmada la correcta ubicacién de la via aérea
avanzada realizar una ventilaciéon cada 3 a 5 segundos
(12 a 20 ventilaciones por minuto) y con compresiones
toracicas continuas.

.

Evitar una excesiva ventilacion.

Dosis de desfibrilacion

Dosis inicial: 2 a 4 J/Kg.

Dosis subsiguientes: = 4 J/kg, maximo 10 J/kg o dosis
de adultos.

Retorno a circulacion espontanea

Pulso y tensién arterial.

Onda de presion arterial espontanea con monitorizacion
intraarterial.

Tratamiento farmacolégico

Adrenalina 10/IV: 0.01 mg/kg (0.1 ml/kg de dilucién
1:10 000). Repetir cada 3-5 min.

Si no se obtiene acceso 10/1V se puede administrar por
via endotraqueal: 0.1 mg/kg (0.1 ml/kg de concentracién
1:1000)

Amiodarona IO/IV: 5 mg/kg en bolo durante el paro
cardiaco. Puede repetirse hasta 2 veces en FV
refractaria/TV sin pulso.

Lidocaina IO/IV: Dosis Inicial de carga 1 mg/kg
Mantenimiento luego del PCR: infusién de 20-50 pg/kg
por min. Repetir dosis en bolo si la infusion iniciada dura
mas de 15 minutos después del bolo inicial.

Causas reversibles

Hipovolemia

Hipoxia

Hidrégeno (acidosis)
Hipoglucemia
Hipo/hiperpotasemia
Hipotermia

Tensién (neumotdrax)
Taponamiento cardiaco
Toxinas

Trombosis pulmonar
Trombosis coronaria
Trauma

Algoritmo 3. Resumen y tdpicos.®

los resultados del estudio Therapeutic Hypothermia after
Pediatric Cardiac Arrest (THAPCA)” y, a su vez, evitar la
hipertermia y tratarla, ya que es perjudicial y se produce
frecuentemente en el periodo posterior al PCR.

PaO,y PaCoO,

Se sugiere la medicion de la PaO, y PaCO, después del
retorno de la circulacién espontanea (RCE), para alcan-
zar valores apropiados a la condicién especifica a cada
paciente. Se intentard conseguir la normoxemia y evitar
la hipoxemia; asi como procurar que la PaCO, se sitle en
niveles adecuados, evitando la hipercapnia y la hipocap-
nia graves.

Liquidos e inotrdpicos

Se recomienda utilizar liquidos e inotrépicos/vasopre-
sores después del PCR para mantener la presién arterial
sistolica por encima del percentil 5 segun la edad. Es una
fuerte recomendacion para evitar la mortalidad y el dafio
progresivo de érganos secundario a la hipoperfusion.

Conclusiones

En este articulo se destacan los aspectos clave y los
principales cambios realizados respecto de la actualiza-
cion anterior, del afio 2010.

Se sugiere incorporar en los hospitales un equipo de
emergencias pediatrico y un equipo de respuesta rapida
que brinden una atencién inmediata y efectiva.

Se describe un sistema de puntuacién (puntaje PEWS)
gue permitiria identificar y predecir pacientes con riesgo
de descompensacion por diferentes etiologias.
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Se indica tratamiento inicial de la sepsis grave y shock
séptico con un bolo de liquidos de 20 ml/kg en lactantes
y nifos con liquidos cristaloides o coloides.

Se mantiene la secuencia C-A-B como orden de elec-
cion para la RCP pediatrica (aunque las recomendaciones
ILCOR 2015° equiparan las secuencias A-B-C y C-A-B).

La profundidad de las compresiones debe deprimir
por lo menos un tercio del didmetro anteroposterior, o
aproximadamente 4 cm en los lactantes. En los nifios,
las compresiones se realizardn como en los adultos, por
lo menos 5 a 6 cm de profundidad como limite supe-
rior; con una frecuencia de 100 a 120 CPM. En caso de
reanimadores legos que no deseen o no puedan pro-
porcionar ventilaciones, se utilizaran sélo compresiones
toracicas.

En los casos de FV y TV sin pulso se realizard una des-
carga con desfibrilador monofasico o bifasico de energia
inicial (2 a 4 J/kg) seguida de compresiones tordcicas; las
dosis siguientes > 4 J/kg son seguras y efectivas.

En los cuidados posreanimaciéon o RCE se debe alcanzar
la normotermia, la normoxemia (evitando la hipocapnia y
la hipercapnia graves) y utilizar liquidos e inotrépicos/va-
sopresores para mantener la presién arterial sistolica por
encima del percentil 5 seguin la edad.

Discusién

La RCP consiste en un conjunto de pautas estandariza-
das de manera segura con un desarrollo secuencial.

Es importante que los profesionales de la salud se en-
cuentren adecuadamente entrenados por medio de una
capacitacion continua para mantener las habilidades y



destrezas requeridas durante la RCP, con la actualizacion
de los nuevos conceptos cada cinco afos, o antes si sur-
giera alguna modificacién importante.

Serfa util la formacién en los hospitales de un equipo
pediatrico que se active y acuda en forma rapida ante el
llamado de un paciente critico; en los hospitales pediatri-
cos deberfa estar integrado por los pediatras mas entre-
nados; en los hospitales generales, por anestesiélogo, te-
rapista y emergentélogo de adultos junto con el pediatra
(el neonatologo, si corresponde por la edad).

Es fundamental trabajar en equipo, en forma ordenada
y complementaria. Debe asegurarse que los insumos mé-
dicos para la atencién del PCR se encuentren completos
y en correctas condiciones para ser utilizados sin demora.
Es necesaria la presencia de un coordinador que dirija, su-
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pervise y distribuya tareas (segun el personal disponible)
para lograr una RCP efectiva y exitosa.

La concientizacion de la sociedad sobre la importancia
de la capacitacion en la RCP basica requiere el compro-
miso del Estado y la comunidad. Se deberia realizar un
esfuerzo para difundir los siguientes cuatro pilares: pre-
vencion, RCP rapida, arribo rapido del sistema de emer-
gencias y acceso a una rapida reanimacion avanzada.

En nuestro pais se ha dado un importante avance, al
agregar la formacién sobre RCP en las escuelas secunda-
rias por la Ley 26.835 promulgada por el Honorable Con-
greso de la Nacién en 2012. Asi, se incorpora la ensefianza
de técnicas de RCP a la curricula escolar del nivel secunda-
rio en todas las instituciones de educacion publica del pafs,
sean de gestion estatal, privada, cooperativa o social.
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Respecto al articulo

La concientizacion en la sociedad acerca de la importancia de la capacitacion en la reanimacion
cardiopulmonar bésica, requiere el compromiso del Estado y la comunidad. Se deberia realizar un esfuerzo
por difundir los siguientes cuatro pilares: prevencién, reanimaciéon cardiopulmonar rapida, arribo rapido
del sistema de emergencias y acceso a una rapida reanimacion avanzada.

El autor pregunta

Es necesario realizar las compresiones en la reanimacion cardiopulmonar con una adecuada técnica.
La profundidad de las compresiones debe deprimir por lo menos un tercio del didmetro anteroposterior
o aproximadamente 4 cm en los lactantes. En los nifios, las compresiones se realizardn como en los
adultos, por lo menos 5 a 6 cm de profundidad como limite superior.

¢ Qué frecuencia de compresiones por minuto es la mas adecuada para los nifnos?
A) 80 a 100.
B) 100 a 120.
C) 120a 140.
D) 140a 160.
E) Ninguna es correcta.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/154008
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Abstract

Hemoglobin (Hb) Fannin-Lubbock | (betal19 [GHZ2]), GGC>GAC, Gly>Asp) and Hb Fannin-Lubbock Il
(betal11[G13]), GTC>CTC, Val>Leu and beta 119 (GH2), GGC >GAC, Gly>Asp), share the mutation at po-
sition 119, both abnormal hemoglobins have similar fast electrophoretic mobility due the Gly>Asp change.
Hb Fannin-Lubbock, is classified in the group of unstable hemoglobins, without alteration in their affinity
for oxygen, the mutation at amino acid 119 and that of amino acid 111 participate in the interaction of the
alphalbetal chains, with important links in the stability of the molecule, so that both substitutions could
affect the stability of the molecule. Initially the instability of the variant was attributed to mutation 111,
however, our group confirmed that the mutation at amino acid 119 is responsible for the instability to
the molecule. In this paper, we analyze the first observations of Hb Fannin-Lubbock in 1976 and in 1982,
the demonstration of Hb Fannin-Lubbock Il by DNA sequencing as well as the evidence of two different
mutations by DNA analysis, the Hb Fannin-Lubbock | observed mainly in families of Mexican origin and Hb
Fannin-Lubbock Il in families of Spanish origin, we also present the hematological characteristics of both
types and the indirect evidence that the Hb Fannin-Lubbock | observed in a Mexican family and in a Hindu
family are associated with haplotypes suggesting that they arose from independent mutational events.

Key words: hemoglobinopathies, Hb Fannin-Lubbock, Hb variants in Mexico, hbb gene mutations, Hb
Fannin-Lubbock origin

Resumen

La hemoglobina (Hb) Fannin-Lubbock | (beta119 (GH2), GGC>GAC, Gly>Asp) y la Hb Fannin-Lubbock I
(betal11 (G13), GTC>CTC, Val>Leu y beta119 (GH2), GGC>GAC, Gly>Asp), comparten la mutacion en
la posicion 119, tienen movilidad electroforética rapida similar debida al cambio Gly>Asp. La Hb Fannin-
Lubbock se clasifica en el grupo de hemoglobinas inestables, sin alteracion en su afinidad por el oxigeno;
tanto la mutacién en el aminoacido 119 como la del aminoacido 111 participan en la interaccién de las
cadenas alfalbetal, por lo que ambas sustituciones podrian afectar la estabilidad de la molécula. Inicial-
mente la inestabilidad de la Hb se atribuy6 a la mutacion 111, sin embargo, nuestro grupo confirmé que
la mutacion en el aminoacido 119 es la responsable de la inestabilidad de la molécula. En este trabajo se
analizan las primeras observaciones de la Hb Fannin-Lubbock en 1977 y en 1982, la demostracion de la
Hb Fannin-Lubbock Il por secuenciacion de ADN, asi como la evidencia de dos mutaciones diferentes por
analisis de ADN, la Hb Fannin-Lubbock | observada principalmente en familias de origen mexicano y la Hb
Fannin-Lubbock Il en familias de origen espafol, asi como las caracteristicas hematolégicas de ambos tipos
y la evidencia indirecta de que la Hb Fannin-Lubbock | observada en una familia mexicana y en una familia
india se asocian con haplotipos beta distintos, lo que sugiere que surgieron por eventos mutacionales
independientes.

Palabras clave: hemoglobinopatia, Hb Fannin-Lubbock, variantes de Hb en México, mutaciones gen hbb,
origen Hb Fannin-Lubbock

La hemoglobina (Hb) Fannin-Lubbock (beta119 [GH2],
GGC>GAC, Gly>Asp) fue descripta simultaneamente en
1976 por Moo-Pen y Schneider como una variante rapida
a la electroforesis alcalina en acetato de celulosa (pH 8.4
y 8.5, respectivamente) en dos familias no emparentadas
de origen mexicano-estadounidense, ligeramente ines-
table."? Posteriormente fue observada por primera vez
en Europa en una paciente espafiola con microcitosis, la
mutacion beta119 Gly>Asp se identificé por el mapa de
péptidos.? En 1982, Ibarra y colaboradores hallaron la
misma variante en poblaciéon mexicana en un individuo
hematolégicamente normal, que también fue identifica-
da por mapa de péptidos.* En 1994 Qin y colegas estu-
diaron cinco individuos espafoles adultos asintomaticos
no emparentados en quienes observaron la presencia de
una hemoglobina variante rapida a la electroforesis; la
secuenciacion del ADN de los cinco individuos mostro
la mutacién betal19 GGC>GAC (Gly>Asp), sin em-
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bargo, ademas se encontré en los cinco individuos la
mutaciéon beta111 (G13) GTC>CTC (Val>Leu), debido a
gue tanto la posicion 119 como la 111 participan en
la interaccion alfalbetal; en ese articulo se atribuy6 la
inestabilidad de la variante a la mutacion 111 Val>Leu,®
posteriormente, la asociacién de estas dos mutacio-
nes serfa conocida como Hb Fannin-Lubbock 11.6 Qin 'y
su equipo cuestionaron la existencia de la Hb Fannin-
Lubbock I, e infirieron que aquellas familias estudiadas
por Moo-Penn y Schneider en 1976 también portaban
la mutacion beta111 debido a su probable ascenden-
cia espafiola por su origen mexicano-estadounidense.
En Espafa fueron descriptos cuatro nuevos casos en
2007, por Gonzélez y colaboradores, en los cuales se
observaron ambas sustituciones, beta119y beta111, sin
embargo, los autores refieren que el cambio Val>Leu no
confiere ninguna alteracion en la carga o la estabilidad
de la globina.®
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Tabla 1. Valores hematologicos de los diferentes casos informados con las variantes | y Il de la Hb Fannin-Lubbock.

Caso Sexo- GR Hb VCM HCM Hb Fannin- Referencia
Edad (afios) (x1012/1) (g/dI) fl (pg) Lubbock
1 F-26 3.9 11.6 88.0 29.7 * 2
1 F-12 5.0 13.1 73.0 26.4 * 3
1 F* 4.4 11.4 98.9 26.2 Il 5
1 M* 4.8 15.1 105.0 315 Il 5
1 M* 52 16.3 100.4 31.7 ] 5
1 F* 5.3 14.4 98.5 27.2 1} 5
1 75 3.0 9.6 111.0 31.9 Il 5]
1 F-35 NI 12.2 91.6 29.8 Il 6
1 M-2 NI 12.2 78.8 24.9 Il 6
10 M-4 NI 11.8 77.0 25.0 I 6
11 F-40 NI 13.6 82.3 271 Il 6
12 F<1 3.3 11.2 94.6 33.6 | 7
13 F-26 4.54 12.6 92.3 27.8 | 8
14 F-18 4.36 13.0 100.9 29.8 | NP
15 F-28 4.01 11.2 85.5 27.9 | 9

*Adultos. + Paciente con anemia ferropénica. ** Mutacién identificada por mapa de péptidos. GR, globulos rojos; Hb, hemoglobina; VCM, volumen
corpuscular medio; HCM, hemoglobina corpuscular media; NI, No informado; NP, no publicado. Los casos descritos por Moo Pen y colaboradores (1976)
e Ibarra y colegas (1982), no incluidos en la tabla, describen al caso indice hematologicamente normal.

Ibarra y colegas, en 2009, informaron por primera vez
la variante Hb Fannin-Lubbock | en estado homocigoto,
identificada en una paciente mexicana de cuatro meses
de edad, primera hija de un matrimonio consanguineo.
El estudio molecular, por secuenciaciéon de ADN, corro-
boré la mutacion beta119 GGC>GAC y descarto la pre-
sencia de la mutacion beta111 GTC>CTC, con lo que se
demostré que existen dos tipos de Hb Fannin-Lubbock:
el I, s6lo con la mutacion beta119 GGC>GAC (Gly>Asp),
y el Fannin-Lubbock I, en el que, ademas de a la de la
mutacion en beta119, se presenta la mutacion betal111
GTC>CTC (Val>Leu). El estudio familiar incluyd nueve
portadores de la variante, los cuales mostraron cuerpos
de Heinz y la prueba de estabilidad con isopropanol po-
sitiva, con lo que se confirmo la inestabilidad de la Hb.”
El bloque de genes beta-globina (de aproximadamente
75 kilobases) tiene un gran numero de sitios polimor-
ficos; las diferentes combinaciones de varios de ellos
constituyen lo que se define como haplotipo (Hp), el
cual se segrega como una unidad y debido a la proxi-
midad uno de otro existe poca probabilidad de recom-
binacién, por lo tanto se heredan como alelos Unicos.
El analisis de Hp beta se ha utilizado para reconstruir
la historia de algunas mutaciones, determinando si su
origen es unicéntrico o multicéntrico, asi como otras
caracterfsticas inherentes a la mutaciéon. En ese estudio
se incluyé el andlisis del Hp beta por enzimas de restric-
cion (sitios Hinclle, Hindllig®, Hindllig*, Hincll 5'yb, Hincll
3'yb) y la mutacion se asocié con el haplotipo - + + - +.
Segun nuestro conocimiento no se ha informado el ha-
plotipo asociado con la Hb Fannin-Lubbock II. En 2009,
al realizar un estudio epidemiolégico de hemoglobino-
patias en individuos de varias poblaciones de la costa del
Pacifico mexicano, se informd otra persona con Hb Fan-
nin-Lubbock 1.8 En 2014, Basak y su grupo informaron
de una familia de origen indio con Hb Fannin-Lubbok |,
asociada con un haplotipo diferente del observado en la
familia mexicana (+ - + - +), lo que sugiere que ambas
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mutaciones podrian tener origenes distintos.® Recien-
temente, en nuestro laboratorio se identificé un nuevo
caso con Hb Fannin-Lubbock I.

En la Tabla 1 se muestran los valores hematolégicos
de los diferentes casos informados con las variantes | y Il
de la Hb Fannin-Lubbock.

De los 17 casos comunicados, en 13 la variante se
identificd por secuenciacion de ADN (4 tipo |, y 9 tipo Il)
y en cuatro solo por el mapa de péptidos.’ Desde el
punto de vista hematoldgico, un portador, tiene ade-
mas anemia ferropénica (caso 7), cinco mostraron valo-
res bajos de hemoglobina (< 12 g/dl, casos 1, 3, 10, 12
y 15) y tres con microcitosis (VCM < 80 fl; casos 2, 9y
10), los 12 restantes son hematolégicamente normales,
lo que sugiere que los casos con alguna anormalidad
hematolégica podrian deberse a la presencia de una
alteraciéon adicional como talasemia alfa, y que las Hb
Fannin-Lubbock | y Il no causan alteraciones hematol6-
gicas significativas.

La Hb Fannin-Lubbock se clasifica en el grupo de he-
moglobinas inestables, sin alteracién en su afinidad por
el oxigeno. Tanto la mutacion en el codén 119 como la
del codén 111 participan en la interaccion de las cade-
nas alfalbetal; si bien Qin y colegas atribuyen la ines-
tabilidad de la Hb a la mutaciéon 111, Ibarra y su grupo
confirmaron en 2009 que la mutacion en el codén 119
confiere inestabilidad a la molécula.

En la posicion 119 hay tres variantes, Hb Bougardi-
rey-Mali b119 (GH2) Gly>Val, ligeramente inestable;
Hb lowa b119 (GH2) Gly>Ala, con estabilidad normal,
y Hb Angouleme beta119(GH2) Gly>Arg, de la cual no
se informé su estabilidad. Por otra parte, se han comu-
nicado dos variantes con mutacion en el codén 111,
las cuales, ademas de ser inestables, tienen baja afini-
dad por el oxigeno, la Hb Peterborough beta111 (G13)
Val>Phe, y la Hb Stanmore beta111 (G13) Val>Ala. Por
lo tanto, mutaciones en cualquiera de las dos posicio-
nes afectan el sitio de interaccién alfalbetal, y confie-
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ren inestabilidad a la molécula; sin embargo, no se les
atribuyen efectos clinicos graves.

En conclusién, existen dos tipos de Hb Fannin-Lubbock
l'y Il, la primera fue informada en dos familias mexicano-
estadounidenses, cuatro familias independientes de origen
mexicano y en una familia india, las cuales pudieron haber
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surgido por eventos mutacionales independientes ya que
se observaron asociadas con dos Hp beta diferentes, y la
segunda, en individuos de origen espafiol. En ambos casos
la variante presentd inestabilidad, por lo que esta caracte-
ristica se atribuye a la mutaciéon en beta119, sin embargo
no ha mostrado alteraciones hematoldgicas.
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Respecto al articulo

Existen dos tipos de hemoglobina Fannin-Lubbock: Iy Il, la primera, informada en dos familias mexicano-
estadounidenses, cuatro familias independientes de origen mexicano y en una familia india, las cuales
pudieron haber surgido por eventos mutacionales independientes, ya que se observaron asociadas con

dos haplotipos beta diferentes; y la sequnda, en individuos de origen espafol. En ambos casos la variante

mostrd inestabilidad, por lo que esta caracteristica se atribuye a la mutacién en beta119.

La autora pregunta

La hemoglobina (Hb) Fannin-Lubbock Il (beta119 [GH2], GGC>GAC, Gly>Asp) es una variante rapida

a la electroforesis alcalina ligeramente inestable, mientras que la Hb Fannin Lubbock Il tiene la misma
movilidad electroforética que la primera, también es ligeramente inestable y tiene dos mutaciones, beta119
GGC>GAC (Gly>Asp) y beta111(G13) GTC>CTC (Val>Leu), ambas mutaciones afectan la unién alfalbetal.

¢A qué se debe la inestabilidad de las variantes?
i\) A la mutacién beta119 GGC>GAC (Gly>Asp).
B) A la mutacion betal11(G13) GTC>CTC (Val>Leu).
_C) A las dos mutaciones.
D) A otra mutacion independiente no observada.
g) A que la variante es de movilidad electroforética rapida.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/153340
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Human papillomavirus in adolescents: lessons learned
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Royal Women'’s Hospital, Melbourne, Australia

La infeccién por papilomavirus humano de alto riesgo oncogénico es relativamente frecuente
entre las mujeres jévenes; en ellas tiene un significado distinto respecto de las mujeres de mas edad,
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Vacunar en la
adolescencia significa
cuidar el futuro
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En la Argentina, el cancer

de cuello uterino genera

3000 nuevos casos por afio y
causa anualmente la muerte
de mas de 2000 mujeres.

Esto sucede a pesar de ser

una neoplasia totalmente
prevenible si se detecta de
manera temprana y se tratan
las lesiones precursoras.

Para reforzar las medidas de
prevencion, el Ministerio de
Salud de la Nacion de nuestro
pais incorpord al Calendario
Nacional de Inmunizaciones, la
vacuna contra el HVP en mayo
de 2011. La vacuna se aplica
desde octubre del mismo

afio, de manera gratuita y
obligatoria, a todas las nifias de
11 afios. La incorporacién de

la inmunizacién contra el HPV
al Calendario Nacional forma
parte de la estrategia sanitaria
nacional para disminuir la
incidencia del cancer de cuello
uterino y tiene como pilares

en términos del riesgo de cancer cervical.

Medicina Reproductiva, Pediatria, Salud Publica, Urologfa

Conflictos de interés: Los autores han recibido diversos respaldos: Royal Australian

Inc, GlaxoSmithKline.

Original comentado

(Resumen escrito por el Comité de Redaccién Cientifica de SIIC)

Introduccién

A partir del reconocimiento de la importancia etiopatogénica
del papilomavirus humano (HPV) en el cancer cervical (CC) y
de la creacion de vacunas eficaces, las autoridades de salud
publica de cada pais han implementado programas especiales
de prevencién destinados a la poblacién peditrica y de
mujeres adolescentes.

Los autores destacan que antes de la puesta en marcha de
estos programas, Australia se caracterizaba por ser uno de

los paises con menor incidencia de CC como consecuencia

de un programa de vigilancia que incluia la citologfa cervical.
Ahora se sabe que las displasias de bajo grado son trastornos
sumamente frecuentes en las mujeres jovenes, asociados con
la infeccién por HPV. Debido a que en la mayoria de los casos,
dichas lesiones remiten en forma espontanea, la aplicaciéon
masiva de la citologia de rastreo (Papanicolaou [Pap]) puede
motivar procedimientos diagndsticos innecesarios, vinculados
también con mayor riesgo de complicaciones, como por
ejemplo, parto pretérmino en embarazos futuros.

Este fendmeno motivé cambios importantes en las politicas de
vigilancia y prevencion en todo el mundo vy, en la actualidad,
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) no recomienda

la realizacion del Pap antes de los 25 afios. Las normativas
australianas actualizadas, sin embargo, auin no se han
publicado. Los expertos hacen hincapié en que a pesar de los
avances previamente mencionados, todavia existe un nivel alto
de desconocimiento por parte de la poblacion blanco para

las estrategias preventivas; los médicos generales tienen una
importante responsabilidad en este sentido. En el presente
articulo, los autores revisaron la historia natural de la infeccion
por HPV y las medidas profilacticas disponibles.

Aspectos virologicos

EI HPV es un virus ADN sin envoltura; alrededor de 40
genotipos infectan especificamente el tracto genital. Los HPV
se clasifican en aquellos de alto riesgo oncogénico (HPV-AR)

" Titulo traducido; ") Titulo original.
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College of Obstetricians and Gynaecologists, Cancer Council of Victoria, Royal Australian
College of Sexual Health Physicians, Victorian Cancer Agency Tumour Stream Grant and
an NHMRC Program grant 568971, Commonwealth Serum Laboratories, Merck & Co.

Comentario 2

El papilomavirus
humano puede
prevenirse

Cecilia Zunana

Médica, Ginecologia Infanto
Juvenil Hospital de Pediatria
SAMIC Prof. Dr. Juan P. Garrahan,
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

La infeccidn por el virus del
papiloma humano (HPV) es

la infeccién de trasmision
sexual viral de mayor
prevalencia en el mundo. Su
gran impacto se debe a que
es un cofactor esencial en la
aparicion de cancer cervical
en las mujeres, y de otros
carcinomas (ano, vagina,
pene, vulva y orofaringeos).
Este articulo resume en forma
clara y detallada los avances
en relacion con el HPV y el
cambio de paradigma en lo
que respecta al abordaje de
las lesiones producidas en
adolescentes.

El cdncer de cuello uterino es
el segundo céncer ginecoldgico
mas frecuente en las mujeres
y representa una importante
causa de morbimortalidad.
Cabe destacar que la carga de
enfermedad producto de la
infeccidn por HPV es mayor en
los paises en vias de desarrollo
que la descripta en los paises
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fundamentales la prevencion
primaria a través de la vacuna
y la prevencién secundaria

a través de la realizacion de
Papanicolaou y colposcopia.
Si bien en nuestro pais

la incorporacion de la
mencionada vacuna amplia la
base de derechos en materia
sanitaria, haciendo hincapié
en la prevencién primaria,
nuestra misién como

agentes primarios de

salud es trabajar también

a nivel de la prevencién
secundaria, recordando

que la alta cobertura de la
citologia de rastreo de HPV
(Papanicolaou [Pap]) es uno
de los componentes mas
importantes de un programa
efectivo de prevencion del
cancer de cuello de utero.
Con el fin de brindar una
herramienta a todos los
profesionales de la salud,
independientemente de su
especialidad, el Ministerio de
Salud de la Nacion, creé la
“Guia de Intervencién Breve,
un momento para hablar del
Pap”, la cual propone una
secuencia para guiar a la
mujer que necesite realizarse
el tamizaje y facilitar el acceso
al procedimiento, lo que
posibilita el alcance de la meta
de cobertura y la reduccién de
la incidencia y mortalidad por
esta enfermedad. El objetivo
es detectar a aquellas mujeres
de mas de 35 afios que nunca
se han hecho la citologia o
que se la han hecho hace mas
de tres afios. éPor qué en
nuestro pais se pone como
objetivo la deteccidn en las
mujeres de entre 35y 64
afios?

En la Argentina, la realizacion
del Pap se hace, generalmente,
de manera oportunista,
cuando la mujer concurre

al establecimiento de salud
para realizar una consulta
ginecoldgica. Pero esta
demostrado que el Pap

de oportunidad tiende a
concentrarse en mujeres

muy jévenes, que son las

que menos riesgo tienen de
presentar la enfermedad.

El objetivo de esta nueva
estrategia es optimizar el
tamizaje oportunista de
manera tal de extenderlo a
mujeres de mas edad que ya
no tienen contacto con los
servicios de maternidad o
salud reproductiva, pero que

y los de bajo riesgo oncogénico (HPV-BR). Si bien 15 HPV-AR
se asocian con el CC, los HPV 16 y 18 son los serotipos mas
virulentos y responsables de casi el 70% de los casos de CC
en todo el mundo. La infeccién por HPV es la infeccién por
transmisién sexual mas comun, con una incidencia acumulada
hacia los 50 afios del 80%. No obstante, la eliminacion
espontanea del virus es la evolucion habitual.

El virus infecta las células parabasales del epitelio escamoso;

la infeccion viral productiva, habitualmente asintomatica,
tiene lugar entre 6 y 12 semanas mas tarde. Sin embargo,
durante esta fase se eliminan constantemente particulas virales
infecciosas en las células muertas descamadas.

Inmunologia de la infeccién por HPV

La ausencia de viremia es la principal caracteristica que
distingue el HPV de otros virus. Ademas, la respuesta
inmunolégica que genera es débil y aparece lentamente. El
virus puede permanecer en estado de latencia por periodos
prolongados, sélo reconocible mediante procedimientos
moleculares especificos. La infeccion puede tornarse productiva
posteriormente, en especial en los sujetos con compromiso del
sistema inmunitario. En la mayoria de las infecciones, el HPV es
erradicado por el sistema inmunitario, luego de una mediana
de ocho meses; la depuracion, sin embargo, es mas lenta

para los HPV-AR. La infeccion solo confiere inmunidad para el
serotipo involucrado. El estado persistente de portador y las
lesiones cronicas son particularmente comunes en los pacientes
con trastornos de la inmunidad celular.

En ocasiones, en el contexto de la infeccién crénica, el genoma
viral se integra al genoma de la célula del

hospedero e interfiere con la produccién de proteinas
supresoras de tumores; el resultado final es la proliferacion
celular incontrolada y la transformacién maligna. La

aparicién de CC sélo es posible en presencia de infeccion
persistente por HPV-AR, la cual incrementa el riesgo en cientos
de veces.

Epidemiologia del HPV en las mujeres jovenes

La infeccion inicial por HPV habitualmente tiene lugar poco
después del comienzo de la actividad sexual; en la gran
mayoria de los casos, la infeccion es asintomatica. Las mujeres
gue inician las relaciones sexuales a menor edad y aquellas que
tienen mayor nimero de parejas tienen un riesgo mas alto de
infeccién por HPV. La utilizacién de condones reduce el riesgo
en un 70%.

Como consecuencia de la inmadurez del epitelio cervical, las
mujeres de 25 aflos 0 menos son las mas susceptibles a la
infeccion por HPV. El comportamiento sexual de alto riesgo en
esta etapa de la vida es otro factor de influencia. La frecuencia
de infeccion declina considerablemente luego de los 30 afos.
Los indices de erradicacion espontanea de la infeccion son mas
altos en las adolescentes respecto de las mujeres adultas. Un par
de estudios demostraron indices de eliminacion del 90% entre 4
y 6 meses, en las mujeres jovenes con infeccién por HPV-BR 6 y
11, los serotipos mas comunmente vinculados con las verrugas
genitales. En este caso, el estado de portador se mantiene entre
4y 6 meses. Si bien los indices de erradicacion de la infeccion
por HPV-AR también son altos, superiores al 70%, el intervalo
hasta la depuracion suele ser mas prolongado, de 7 meses a

un ano o incluso mas. Por lo tanto, la infeccién por HPV-AR en
las adolescentes no tiene el mismo significado clinico que la
infeccién en mujeres mayores, en términos del riesgo de CC.
Por ende, los protocolos de rastreo difieren en cada caso.

Manifestaciones clinicas de la enfermedad

En las mujeres jévenes, la infeccion por HPV se asocia con la
aparicién de verrugas genitales, displasia cervical asintomatica
y, ocasionalmente, CC.

El periodo de incubacion para las verrugas genitales externas
es de 2 a 3 meses; en los sujetos sexualmente activos, la
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desarrollados en donde se
producen las guias. Por esta
razon, se debe ser cauteloso a
la hora de establecer politicas
de salud basadas en esas guias.
Los avances en el
conocimiento respecto de la
historia natural del HPV, asi
como el desarrollo de nuevas
herramientas y estrategias

de prevencién, generaron un
cambio en los paradigmas
existentes y en el abordaje de
la afeccion producto del HPV.
Los cambios se produjeron
fundamentalmente alrededor
de tres ejes: politicas de
inmunizacién, pesquisa de
enfermedad y abordaje de las
lesiones.

En primer lugar, la vacuna
contra el HPV hace sélo unos
pocos afos que forma parte
del esquema obligatorio de
vacunacion en los paises
subdesarrollados. Hoy se sabe
que las vacunas son seguras,
altamente eficaces y provocan
una proteccion 50 a 60 veces
mayor que la inmunidad
natural y a largo plazo. Pero
esta medida todavia estd

lejos de cubrir al 100% de la
poblacién. Asimismo, eliminar
existen algunos serotipos de
HPV oncogénicos que no estan
cubiertos por las vacunas
disponibles y otros tipos de
cancer de cuello uterino no
relacionados con el HPV. Por
otra parte, la otra medida de
prevencion primaria disponible,
el preservativo, no protege

en forma completa contra la
trasmision viral. Es por estos
motivos que los profesionales
de la salud debemos fomentar
la realizacién de la pesquisa
independientemente del estado
de vacunacion. Resultaria
interesante analizar el impacto
de la inclusion de los varones
en el esquema de vacunacion.
En lo referente al segundo

eje, se sabe que existe

un altisimo porcentaje de
poblacién adolescente que
presenta infeccién viral, pero
la mayoria de estas infecciones
son erradicadas por el

propio sistema inmunitario;
este proceso de resolucion
espontanea es mas efectivo en
adolescentes que en adultos.
Por esta razén, una misma
lesién no presenta el mismo
riesgo para una adolescente
que para una mujer adulta 'y
los protocolos de abordaje
deben necesariamente diferir. u



si tienen contacto con los
establecimientos de salud para
tratarse por otros problemas,
0 porque acompaifan a la
consulta que realizan otros
miembros de la familia.

La incidencia de cédncer
cervicouterino es muy baja
en las mujeres menores de

25 afos. Generalmente,

ésta comienza a aumentar a
partir de esa edad, y alcanza
un maximo entre los 50 y 60
afos.

Existe suficiente informacion
cientifica de que el tamizaje
de las lesiones precursoras del
cancer cervical entre los 35y
64 afios mediante la citologia
convencional en un programa
de alta calidad, reduce la
incidencia del cancer cervical
en un 80% o mas. En las
mujeres menores de 35 afios
el tamizaje tiene menor
impacto. La recomendacién
de la Agencia Internacional
de Investigaciones Contra el
Céncer de la Organizacién
Mundial de la Salud (IARC,
OMS) es no tamizar a las
mujeres de menos de 25 afios,
ya que la frecuencia de cancer
cervical en mujeres jovenes es
baja, mientras que los costos
pueden ser elevados tanto
para la salud de las mujeres
(debido a la alta prevalencia
de lesiones preclinicas en este
grupo de edad, muchas de

las cuales van a involucionar
espontaneamente), como
para el sistema de salud
publica. Los posibles efectos
adversos del tratamiento
(infertilidad, parto prematuro,
bajo peso al nacer, mortalidad
perinatal) asi como las
consecuencias psicologicas
del tamizaje (ansiedad,
angustia), pueden evitarse

en las mujeres mas jévenes.
Aquellas lesiones que
persistan en el tiempo podran
detectarse posteriormente,
debido a la historia natural de
la enfermedad, que muestra
una lenta progresion de las
células anormales hasta el
cancer (aproximadamente
diez afios).

Por otra parte, la frecuencia
de realizacion de la citologia
de rastreo depende de
cuestiones ligadas a la
efectividad comparativa de
cada intervalo de frecuencia

y a los recursos disponibles.
Un estudio colaborativo
llevado a cabo por la IARC

prevalencia estimada en el transcurso de la vida es del 10%.
En Australia, destacan los autores, la incidencia anual es de
2.19 casos por cada 1000 personas. En las mujeres, los indices
mas altos se observan entre los 16 y los 25 afios. Las verrugas
genitales son lesiones benignas; no obstante, indican infeccion
por HPV-AR y obligan a considerar la posibilidad de neoplasia
cervical intraepitelial (CIN, por sus siglas en inglés).

La displasia cervical por lo general es asintomaética; se
diagnostica con el Pap y se confirma por histologia de las
biopsias cervicales. La citologia cervical se clasifica con un
sistema estandarizado en lesiones intraepiteliales de bajo grado
y de alto grado (LSIL y HSIL, respectivamente, por sus siglas en
inglés); las primeras corresponden a las lesiones CIN 1, en tanto
que las segundas incluyen las lesiones CIN 2 o CIN 3y el CC.
Los estudios en conjunto sugieren que las HSIL no representan
la evolucion de las LSIL. Las lesiones CIN 2 abarcan un grupo
heterogéneo de trastornos asociados con mayor posibilidad

de regresion, respecto de las lesiones CIN 3; estas Ultimas se
consideran las verdaderas precursoras del CC. El tiempo que
transcurre entre la deteccién citologica de HSIL y el carcinoma
microinvasivo es de unos 15 afios; alrededor de un tercio de
las lesiones CIN 3 no tratadas evolucionara a carcinoma en el
transcurso de 10 afnos. Por ende, el CC es una enfermedad
extremadamente infrecuente entre las adolescentes.

Diversas investigaciones epidemiolégicas con adolescentes
revelaron indices de prevalencia de displasia leve del 14%

e indices mas bajos aun de displasia de alto grado (0.7% a
2%). Los indices de displasia leve en las adolescentes con
infeccién por HPV son del 28% al 50%; la lesiéon remite
espontdneamente en el 62% al 95% de los casos. Ademas,
casi todas las lesiones cervicales en las adolescentes son CIN 2,
asociadas con indices de regresion de aproximadamente 90%.
Estas observaciones sugieren que los rastreos frecuentes en las
mujeres jévenes son innecesarios; mas aun, pueden generar
trastornos clinicos y psicolégicos importantes. El riesgo de
complicaciones obstétricas futuras en las mujeres sometidas a
cirugia por la presencia de este tipo de lesiones debe ser tenido
en cuenta particularmente.

En la mayoria de los pafses, las normativas recomiendan
comenzar el rastreo a los 25 afos o tres afos después del
inicio de las relaciones sexuales. Las pautas de Australia,
actualmente en revision, establecen que el rastreo debe
comenzar a los 18 afios o dos afos después del comienzo de la
actividad sexual. Sin embargo, advierten los expertos, todas las
anormalidades en el Pap deben ser estudiadas y controladas,
independientemente de la edad. En este caso, la estrategia a
aplicar depende del tipo de lesion.

Vacunas contra el HPV

Las vacunas consisten en particulas antigénicas similares a los
virus, sin ADN, que estimulan la produccién de anticuerpos
neutralizantes de tipo IgG. Cabe destacar que el titulo de
anticuerpos que se logra luego de la inmunizacion es muy
superior al que tiene lugar después de la infeccién natural.

En la actualidad se dispone de dos vacunas, una con cuatro
serotipos (HPV 6, 11, 16 y 18) y la otra con dos serotipos (16 y
18). La primera de ellas se utiliza para evitar el CC y el cancer
de vulva y de vagina, asi como las lesiones precancerosas y las
verrugas genitales. La segunda se emplea en la profilaxis del
CCy de las CIN.

Los estudios revelaron una eficacia cercana al 100%, y se
considera que ambos preparados se asocian con indices de
éxito del 70% en términos de la prevencién del CC secundario
a la infeccion por HPV 16y 18; del 50% para las displasias
cervicales de alto grado, y del 30% al 50% en la prevencion
de las displasias cervicales de bajo grado. Las vacunas son
menos eficaces para evitar las lesiones de menor grado,
asociadas con los serotipos no incluidos en ellas. Aunque

se ha comprobado algo de proteccion cruzada con ambas
vacunas, la duracion de este fenémeno todavia no se conoce.
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Es menester destacar que el
testeo de la infeccion por HPV
no se recomienda en menores
de 30 afios por su alta tasa

de positividad, lo cual le resta
especificidad al diagnéstico de
lesion precursora. Lo expuesto
en este parrafo determiné
que el tamizaje con citologias
se debe comenzar a edades
mds tardias -21 a 25 afios-

o bien tres afios después
delinicio de las relaciones
sexuales. Sin embargo, debe
considerarse que por mds que
se haya planteado diferir el
inicio del tamizaje, hay que
recordar que en la Argentina,
asi como en otros paises no
desarrollados, el debut sexual
se produce a edades cada vez
mas tempranas. Los ultimos
datos disponibles informan una
edad promedio de 15.3 afios,
por lo que existe un altisimo
porcentaje de mujeres que
deberan contar con una prueba
antes de los 21 afos.

Es fundamental considerar
que aquellos adolescentes

con algun tipo de compromiso
de su inmunidad deberan
contar con un abordaje
individualizado. Debe tenerse
en cuenta la creciente
poblacion de sobrevivientes
que hoy se encuentran
trasplantados, aquellos con
enfermedades cronicas que
requieren corticoterapia
prolongada y adolescentes
con procesos oncoldgicos cuyo
comportamiento frente al HPV
es muy diferente.

En igual sentido, la evaluacion
particular de habitos de
riesgo, como promiscuidad
sexual, consumo excesivo de
alcohol o drogas, edad precoz
de inicio de las relaciones
sexuales, presencia de
infecciones de trasmision
sexual, antecedente de
tamizajes insuficientes, entre
otros, debera considerarse a la
hora de definir los intervalos
de los controles o bien el
enfoque terapéutico de las
pacientes con lesiones de

alto o bajo grado. El dltimo
eje atafie al abordaje de las
lesiones. Contemplando que
las infecciones persistentes
presentan varias décadas de
latencia hasta la produccion
de lesiones invasoras, se
recomienda que el tratamiento
intensivo (exéresis) deberia
evitarse en adolescentes sanas
sin factores de riesgo. Este



en ocho paises mostré que
poco se gana en eficiencia
con el tamizaje anual, en
comparacion con el tamizaje
cada dos o tres afios.

La vacuna esta ayudando a
reducir la incidencia de la
infeccién por el HVP. Vacunar
en la adolescencia permitira
mejorar la salud ginecoldgica
en afios posteriores. Esta
estrategia no nos debe hacer
olvidar la importancia del
tamizaje citoldgico. Se esta
trabajando con estas dos
herramientas, por lo que,

en algunos afios, se espera
comprobar el impacto a nivel

Las pacientes, por lo tanto, deben saber que la vacunacién no
elimina la necesidad de los rastreos periédicos.

Australia fue el primer pais que incorporé la vacunacion
masiva en las escuelas, con indices elevados de éxito. En otros
paises, en cambio, la situacion epidemiolégica es mucho
menos favorable. Posiblemente, afiaden los autores, la
busqueda de ADN viral represente el mejor procedimiento de
rastreo, ya que es mas sensible que el Pap.

Tres estudios recientes en varones demostraron la eficacia de
las vacunas contra el HPV para la prevencién de las lesiones
genitales externas y de las verrugas genitales; la eficacia

fue del 100% en términos de la prevencion de la neoplasia
intraepitelial peniana, la lesion que precede al carcinoma

del pene y de la neoplasia intraepitelial anal, precursora del
cancer de ano. Su uso esta aprobado para los varones de 9

a 15 anos. Todavia, sin embargo, se requieren mas estudios
de costo y eficacia para definir las estrategias preventivas mas
rentables, concluyen los autores.

enfoque ha tenido un impacto
negativo en el potencial
reproductivo de las pacientes
asi abordadas. Es decir que la
conducta mas apropiada para
el abordaje de los tratamiento
de las lesiones intraepiteliales
de bajo grado y ASCUS (atipias
en células escamosas de
significado incierto) es el
seguimiento, dada su elevada
tasa de regresion espontanea
sin tratamiento, especialmente
en las mujeres jovenes
menores de 30 afios.

En conclusion, la experiencia
mundial con programas para
prevencion y control del cancer

del cancer de cuello de Uteroy
la salud en la mujer en nuestro
pais.
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Comentario 3

La vacunacién contra el papilomavirus humano permitira reducir la incidencia de infecciones

Julia Alduncin

Médica, Obstetricia

Hospital General de Agudos Bernardino Rivadavia
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

El presente articulo hace referencia al cambio de paradigma en el
campo de la ginecologia aplicada a al paciente adolescente en
torno del tamizaje y el abordaje de lesiones en el tracto genital
inferior, debido al gran adelanto en el campo del conocimiento de
la biologia molecular asi como en los avances cientificos que
permiten definir distintas modalidades preventivas y terapéuticas
en este tipo de pacientes.

Generalmente, la infeccién por HPV es adquirida por via sexual,

y dado su comportamiento clinico silente, en la mayoria de

los casos no es posible determinar el momento y el tipo viral
causante de la primoinfeccion. De acuerdo con el momento en el
cual se realice el tamizaje, pueden no existir lesiones o indicios de
lesién activa, por lo tanto, el paciente no tiene conocimiento de
antecedente de exposicion al virus.

¢Cuadles son las condiciones que facilitan la primoinfeccion en
pacientes menores de 25 afios? Inmadurez del epitelio cervical
(la zona de transformacidn constituye el sitio de asiento de
lesiones generadas por el HPV), falta de mecanismos de
inmunidad adquirida, mayor propensién a tener conductas

de riesgo (consumo indebido de sustancias y alcohol, y no
utilizacion de métodos de barrera), coinfeccion con otras
enfermedades de transmision sexual, y comienzo precoz de las
relaciones sexuales.

En mujeres mayores de 30 afios la prevalencia de infeccidn es
menor. Su presencia se relaciona con infecciones persistentes,
posiblemente debido a falta de pareja estable, presencia de
lesiones cervicales de alto riesgo (HSIL) o cancer.

Teniendo en cuenta que en la poblacion adolescente la
historia natural de la infeccion por HPV se caracteriza por

una infeccion de alta frecuencia y de caracter transitorio, y
también que el grado de progresion a lesiones cervicales no es

igual seglin qué grupo etario se evalle, los autores proponen
desestigmatizar el impacto emocional y social generado en las
pacientes adolescentes, a partir de proporcionar informacion
clara tanto para ellas como para sus padres, estableciendo
de este modo medidas de prevencion y tratamiento

menos invasivas y con mayor tolerancia a los tiempos que
generalmente muestra la historia natural de la infeccién

por HPV.

En aquellas pacientes con lesiones cervicales de alto grado
(CIN 3), un porcentaje cercano a un tercio evolucionara a
cancer aproximadamente en un periodo de diez afios. Sin
embargo, los estudios analizados por los autores revelan
cifras muy bajas en pacientes adolescentes, con una tasa de
incidencia de 0.2 cada 1000 habitantes/afio en mujeres de 15
a 19 afios en Australia.

Es sabido que en la historia natural de la infeccién por HPV en
adolescentes hay una mayor prevalencia de lesiones de bajo
grado, asi como una tasa de eliminacién mayor y mas rapida,
lo que fue demostrado en diferentes estudios que evaluaron
las medidas de tamizaje en distintos tipos poblacionales. A
partir de estos hallazgos, y teniendo en cuenta la tendencia
hacia la regresion natural de las lesiones en la mayoria de

la poblacién joven, se considera innecesario el tamizaje
sistemdtico en ese grupo etario, ya que se obtendra una tasa
mayor que creara un sobreregistro del impacto producido
por la infeccién por HPV. Debemos considerar también los
consecuentes tratamientos de caracter innecesario, que
acarrean tanto un impacto mayor en este grupo poblacional,
con mayores niveles de ansiedad y miedo, como también las
consecuencias reales que comprometen el futuro obstétrico
de las pacientes (el riesgo de amenaza de parto pretérmino,



la ruptura prematura de membranas y el mayor indice de
cesareas).

Sobre la base de estos hallazgos y luego de un largo tiempo
de estudio, la Organizacion Mundial de la Salud propone
posponer el comienzo del tamizaje en las mujeres jovenes,
con el propdsito de sélo detectar los casos de infeccion
persistente o de mayor grado que se desvien del
comportamiento habitual de la infeccion por HPV. Este grupo
etario es considerado de mayor riesgo, por lo que es alli donde
deben encararse el tamizaje y el tratamiento adecuados, ya
que las mujeres afectadas pueden progresar a lesiones de
mayor compromiso e, incluso, evolucionar a cancer.

Debido a que la mayoria de las lesiones epiteliales suelen
aparecer luego de tres afios de haber iniciado las relaciones
sexuales, en las guias estadounidenses se recomienda el
comienzo del tamizaje a partir de dicho periodo y no después
de los 21 afios. Las guias australianas proponen comenzar

la pesquisa a partir de los 18 afios o luego de los dos afios
siguientes al comienzo de las relaciones sexuales. Sin
embrargo, estas guias alin se encuentran en revisidn y no se
utilizan en forma estandarizada.

Sobre la base de informacion publicada en diferentes estudios
acerca de la experiencia obtenida con el plan de vacunacion
en Australia, se ha demostrado un descenso importante en
las cifras de riesgo de carcinoma de cuello uterino, lesiones
intraepiteliales de alto y bajo grado y en otras regiones del
tracto genital inferior.

Numerosos estudios demostraron una eficacia del 100% en

la prevencion de lesiones del tracto genital inferior en las
pacientes que no han tenido contacto o exposicion a los tipos
virales incluidos en las vacunas. Se estima un valor cercano

al 70% en cuanto a la prevencion del cancer cervical con el

uso de ambas vacunas, con valores menores para las displasias
de alto y bajo grado (50% y 30%-50% respectivamente).
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Estos valores menores de efectividad para lesiones de

menor grado se explicarian por la actuacion de otros tipos
virales, no incluidos en las vacunas, que puedan provocar
dichas lesiones.

Debe proporcionarse informacién adecuada a la paciente
acerca de ciertas situaciones que pueden malinterpretarse como
fracaso en la respuesta a la vacuna, como el resultado anormal
de un Pap en una paciente previamente vacunada, que no debe
ser considerado como un fracaso de la vacuna, debido a que de
acuerdo con el calendario de vacunacién que se implemente

en cada pais, la aplicacion de la vacuna puede haber sido
realizada con posterioridad a la exposicion viral, o que las
lesiones en el cérvix sean ocasionadas por otro tipo viral, no
incluido en la vacuna.

Las altas tasas de vacunacidn permitiran reducir la incidencia
de infecciones y lesiones cervicales, por lo que la realizacion
de pruebas diagndsticas a partir de la citologia disminuira
progresivamente.

Por ello, se propone como medida mas sensible de pesquisa la
utilizacion de la prueba de HPV de HR (high risk), que brinda
mayor sensibilidad que los estudios citoldgicos, reservando
este Ultimo estudio para aquellas pacientes con resultado
positivo para ADN de HPV HR.

En cuanto al uso de las vacunas en los varones, aun se
encuentran en fase Il de estudio, con hallazgos parciales que
informan buenos resultados en la prevencién de aparicion

de lesiones especificas en el tracto genital, asi como en la
aparicion de neoplasias intraepiteliales penianas y anales en
pacientes de entre 16 y 26 afios.

Teniendo en cuenta el beneficio probado de la vacunacién
conjunta tanto en hombres como mujeres, aun restan estudios
y andlisis que logren establecer la seguridad y el beneficio
probado para su implementacién en calendarios nacionales
de vacunacion.
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Introduccién: En la interaccién personal que se suscita entre
los pacientes y el personal de salud en los grupos educativos
se oponen visiones diferentes sobre el mundo institucional,
sus objetivos y el papel que desempefnan ambos en el cuidado
de la salud. Objetivo: Indagar los motivos de los pacientes
para abandonar los grupos con estrategia educativa para el
autocuidado de la salud de una instituciéon de seguridad social.
Materiales y métodos: Diseno cualitativo fenomenolégico. Se
entrevist6 un total de 29 pacientes con diagnéstico médico
de sobrepeso, obesidad, hipertension y diabetes, referidos a
grupos con sesiones educativas que nunca se insertaron en

los grupos o que abandonaron el grupo después de haber
tenido alguna sesién educativa o que terminaron las cuatro
sesiones educativas. Para analizar los datos, se transcribieron
y analizaron las entrevistas con el método de Giorgi. Durante
el anélisis se establecieron las siguientes categorias: a) poder
de eleccion, b) necesidad de ser escuchado, c) percepcion
sobre la funcion institucional. Resultados: El principal motivo
del paciente para abandonar las sesiones educativas es la
insatisfaccion que siente al percibir que sus necesidades o
expectativas de atencién a la salud no son cubiertas por

la institucion. El paciente busca otros espacios que, a su
consideracion, pueden solucionar su problema. El paciente
construye este poder de eleccion a través de la percepcion y
definicion que hace sobre si mismo, su concepto de salud y
las funciones institucionales para tal evento. Conclusiones: Los
grupos con sesiones educativas no son considerados como
primera opcion por el paciente, ya que rompe con el concepto
de funcion curativa que le asigna a las instituciones a través de
las consultas con su médico familiar, el empleo de farmacos,
los eventos quirtrrgicos y las consultas con los especialistas.
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O parasitismo acontece quando ha associacao de dois seres
vivos onde um deles se desenvolve e prejudica de alguma
forma o outro ser, chamado hospedeiro (se produce cuando
hay asociacion de dos seres vivos, donde uno de ellos se
desarrolla y perjudica de alguna forma al otro ser, llamado
huésped). Alguns parasitos como Entamoeba histolytica,
Giardia lamblia, Hymenolepis nana, Taenia solium, Ascaris
lumbricoides, Trichuris trichiura e Enterobius vermicularis sao
transmitidos pela agua e/ou alimentos contaminados e afetam
(se transmiten por el agua, por alimentos contaminados o por
ambos medios y afectan) grande parte da populacdo mundial
no desempenho de suas atividades fisicas, mentais e sociais,
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expondo-a a diversas manifestacoes clinicas que podem gerar
(exponiéndola a diversas manifestaciones clinicas que pueden
generar) elevados niveis de morbidade. Considerando que,
aproximadamente, 11% da populacdo brasileira sofrem com
algum tipo de deficiéncia intelectual e/ou multipla e pouco

se tem estudado sobre a ocorréncia (y poco se ha estudiado
sobre la presencia) de enteroparasitos nesse grupo populacional,
estudos parasitolégicos laboratoriais foram realizados em 50
estudantes da Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais
(APAE) da cidade de Séo Mateus, Espirito Santo, Brasil. Do total
de amostras analisadas 28 (56%) estavam positivas para um

ou mais parasitos e comensais, sendo (Uno 0 més parasitos y
comensales, y fueron) 5 (17.85%) por G. lamblia, 7 (25.00%)
por E. histolytica/E. dispar/E. moschkovskii, 11 (39.28%) por
Entamoeba coli, 6 (21.43%) por Balantidium coli, 2 (7.14%) por
Endolimax nana e 3 (10.7%) por E. vermicularis. Considerando a
elevada frequéncia de individuos parasitados torna-se necessario
a busca (se hace necesaria la busqueda) de investimentos em
profilaxia e educacdo higiénico-sanitaria, além da realizacdo
(ademas de la realizacion) constante de exames parasitologicos,
garantindo uma melhor (garantizando una mejor) qualidade de
vida a populacdo da APAE de Sdo Mateus.
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El hexaclorobenceno (HCB) es un contaminante ambiental
ampliamente distribuido y un desorganizador endocrino. Su
exposicion crénica en humanos produce porfiria, sintomas
neuroldgicos, trastornos inmunologicos y disfunciones
tiroideas. Es un agonista débil del receptor de hidrocarburos
aromaticos (AhR, por su sigla en inglés), un factor de
transcripcion que modula genes relacionados con el
metabolismo de xenobidticos, la proliferacion, la migracion y la
invasion. Nuestro objetivo es revisar resultados de efectos del
HCB en la glandula mamaria y el cdncer mamario, resumiendo
los principales mecanismos de accién. HCB aumenta el desarrollo
tumoral y activa vias de sefalizacién de c-Src/receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR), mientras que disminuye la
fosforilacién de tirosina537/receptor de estrégenos alfa (REalfa),
promoviendo un fenotipo de mayor malignidad y metdstasis
pulmonar en diferentes modelos de animales. En la glandula
mamaria de rata, genera un microambiente estrogénico

por activacion del REalfa y las vias de insulina/factores de
crecimiento similares a la insulina (IGF). En células de cancer
mamario humanas MCF-7(REalfa) induce proliferacion celular,
promoviendo progresién del ciclo, aumentando ciclina D1y
la interaccién p27/c-Src. En MDA-MB-231(-REalfa) estimula
migracién e invasion, asi como expresién de metaloproteasas
y factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta1). Estos
estudios indican que las alteraciones en el microambiente
estrogénico podrian influenciar el comportamiento biolégico
de la glandula mamaria y tumores, lo que provoca lesiones
preneoplasicas o aumento en la malignidad tumoral mamaria.
Nuestros hallazgos sugieren que el HCB podria ser un factor de
riesgo para la progresién del cancer de mama humano.
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B Caso clinico

Paciente varén de 57 afios con cardiopatia isquémica y dos
stents, ex fumador y bebedor importante, que acude a con-
sultas externas por disfonia de un afio de evolucién, agravada
por un cuadro sincopal en una semana.

En la exploracion se aprecia una lesion ulcerovegetante en
cuerda vocal izquierda (CVI) inmovil y edema de Reinke en
cuerda vocal derecha; no se palpan adenopatias.

Se pide una tomografia computarizada cérvico-torécica, que
muestra engrosamiento de la CVI con afeccién del espacio pa-
ragldtico, y esclerosis de la mitad izquierda del cartilago cricoi-
des, el aritenoides subyacente y la comisura anterior, asi co-
mo multiples adenopatias laterocervicales bilaterales < 15 mm
(Figura 1).

Se realiza una microcirugia laringea con toma de biopsia y
tragueotomia, con diagnéstico de adenocarcinoma no especi-
ficado laringeo (Figuras 2 y 3), y estadiaje de T,N,M..

Se comenta el caso en el Comité de Céncer de Cabeza y
Cuello de la instituciéon y se desestima el tratamiento quirdr-
gico por tratarse de un paciente, segun sistema de clasifica-
cion, ASA lIl. Se resuelve aplicar radioterapia (RT) radical de
70 Gy, distribuida en 35 sesiones sobre el lecho tumoral y los
niveles ganglionares bilaterales Il al IV, con tolerancia parcial
(tuvo radiodermitis, disfagia y odinofagia de grado 1), de for-
ma concomitante con siete ciclos de quimioterapia (QT) con
cetuximab semanal.

Tuvo una respuesta parcial al tratamiento, pues a los tres
meses de terminar la RT/QT presenté odinofagia sin disfagia, y
en la rinofibrolaringoscopia aparece un edema submentonia-
no duro con edema intenso de aritenoides y obstruccion par-
cial de ambos senos piriformes, sin lesion glética. La resonan-
cia magnética (RM) presentaba desestructuracion de la laringe

Rosario Guerrero Cauqui, Doctora, Facultativa experta de area, Anatomia
patoldgica, Hospital Punta de Europa, Algeciras, Espana

Regla Gallego Gallegos, Doctora, Facultativa experta de area, Aparato
digestivo, Hospital Punta de Europa, Algeciras, Espana

Figura 1. Tomografia computarizada cervical: afeccién de CVI, aritenoides
subyacente y comisura anterior hasta espacio paraglético, con esclerosis de
la mitad izquierda del cartilago cricoides y multiples adenopatias laterocervi-
cales bilaterales.

CVI, cuerda vocal izquierda.
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Figuras 2 y 3. Se aprecian células neoplasicas formando glandulas (tincion
con hematoxilina y eosina). La figura 2 a 10x y la figura 3 a 40x.
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con engrosamiento de ambas cuerdas vocales, extendiéndose
a supraglotis, seno piriforme izquierdo, grasa paraglética, pre-
laringea y cervical.

Al ano ingresa por astenia, pérdida de peso, cefalea, y salida
de alimento por canula secundaria a una fistula traqueoeso-
fagica por progresion de la enfermedad confirmada con RM
craneocervical: asimetria de pared posterior de la hemilaringe
izquierda, desde supraglotis hasta subglotis, y atrofia cerebral.
Se coloca una sonda nasogaéstrica y se propone dar cetuximab
tras resolucion de fistula, pero luego de aplicar dos ciclos fa-
llece por paro cardiorrespiratorio.

B Discusion

Los adenocarcinomas laringeos constituyen un grupo histo-
l6gicamente diverso muy raro, que representa menos del 1%
de los carcinomas no escamosos laringeos. Debido a su rare-
za, no se han incluido en la clasificacién de la OMS de 2005.3
New y Erich fueron los primeros autores que describieron este
tumor. La mayoria de los adenocarcinomas laringeos surgen
del epitelio de superficie, y algunos, de las glandulas seromu-
cosas; de ahi que sean mas frecuentes a nivel supraglético
(52%) y subglético, aunque no se puede descartar que surjan
de una transformacion neoplésica de células indiferenciadas
del epitelio de superficie, por su analogia con otros tumores
epiteliales malignos. En la glotis (5%) se localizan en el sue-
lo del seno de Morgagni y la cara subglética de la comisura
anterior. Su etiopatogenia es desconocida.> Etiolégicamente,
no suelen asociarse con factores de riesgo del carcinoma esca-
moso del tracto aerodigestivo, a diferencia del caso descrito:
varén fumador y bebedor importante.

Suele predominar en los varones entre la sexta y séptima
décadas de la vida. Pueden tener un grado de malignidad alto
o intermedio, y presentan un comportamiento agresivo,® de
ahi que se diagnostiquen en estadios Ill y IV, en comparacién
con los carcinomas escamosos en el mismo estadio; con in-
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vasion perineural y perivascular, que infiltra tejidos blandos y
produce multiples recurrencias y metastasis a nivel ganglionar
y a distancia (pulmon e higado).”

Histolégicamente, las células son PAS+, que con técnicas
inmunohistoquimicas presentan positividad a CEA y CK7.8
El diagndstico diferencial se realiza por exclusion, pues no
presenta histologfa caracteristica. Primero, se haria con tu-
mores metastasicos en laringe (adenocarcinoma de colon,
pulmoén y mama, carcinoma de células renales), mediante
anticuerpos especificos; seguido del carcinoma adenoesca-
moso, el carcinoma mucoepidermoide y el carcinoma ade-
noide quistico.® Los tumores metastasicos en laringe son ra-
ros, representan menos del 0.4%, y los mas frecuentes son
los melanomas cutaneos, seguidos del carcinoma renal, de
mama y de pulmén.'® El pronéstico depende del estadio cli-
nico en el momento del diagndéstico, con una supervivencia
media de dos afios.

No existe consenso en cuanto a su tratamiento, pero el de
eleccion es la reseccion quirdrgica intensiva con margenes li-
bres. En estadios loco-avanzados, tumores con bordes quirtr-
gicos afectados, metastasis regionales y afecciéon perineural es
mas eficaz la combinacién de cirugia y RT."" Suele ser (til la
QT con cirugia para evitar metastasis a distancia, o en com-
binacion con RT en pacientes con metastasis a distancia en
presentaciones iniciales.'

B Conclusiones

El adenocarcinoma laringeo es un cancer de laringe no es-
camoso, infrecuente, de estirpe glandular, localizado prefe-
rentemente en la supraglotis, de etiopatogenia desconocida
y sin factores de riesgo asociados. A diferencia del cancer es-
camoso, tiene un comportamiento mas agresivo y peor pro-
nostico. Su diagnostico es histoldgico, se realiza por exclusiéon
de otros tumores metastasicos y su tratamiento es la exéresis
quirdrgica, sola o asociada con RT.
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Respecto al articulo

El cancer laringeo representa el segundo tumor maligno mas frecuente de los canceres de cabeza y cuello.
Se clasifican en carcinomas escamosos y no escamosos, los de tipo escamoso constituyen mas del 90%
de los casos, y en los que el tabaco es el principal factor etiologico y el alcohol, un agente sinérgico.

La autora pregunta

Los adenocarcinomas laringeos constituyen un grupo histolégicamente diverso muy raro, que
representa menos del 1% de los carcinomas no escamosos laringeos. No se han incluido en la
clasificacién de la OMS de 2005. La mayoria surgen del epitelio de superficie, aunque no se puede
descartar que surjan de una transformacion neoplasica de células indiferenciadas del epitelio de
superficie, por su analogia con otros tumores epiteliales malignos.

Indique la afirmacién correcta acerca de los adenocarcinomas laringeos:
i\) Son mas frecuentes después de los 60 afios de edad.
ﬁ) No se suelen asociar con factores de riesgo.
Q Tienen un comportamiento agresivo.
Q) No tienen una histologia caracteristica.
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Palabras clave
neoplasia laringea, cigarrillo, adenocarcinoma, laringe, alcohol

Key words
laryngeal neoplasms, adenocarcinoma, larynx, alcohol, cigarette

Lista de abreviaturas y siglas
CVI, cuerda vocal izquierda; RT, radioterapia; QT, quimioterapia; RM, resonancia magnética.

Cémo citar How to cite

Sanchez Legaza E, Guerrero Cauqui R, Gallego Gallego R. Sénchez Legaza E, Guerrero Cauqui R, Gallego Gallego R.
Adenocarcinoma laringeo no especificado a nivel glético en Not specified laryngeal adenocarcinoma at glottic level in a
un paciente fumador y bebedor. Salud i Ciencia drinking and smoker patient. Salud i Ciencia 22(5):447-449,
22(5):447-449, May-Jun 2017. May-Jun 2017.

Orientacion
Diagnostico

Conexiones tematicas
Oncologia, Otorrinolaringologia

B http://www.siic.info

449



