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Proponen nuevas recomendaciones para la
reanimacion cardiopulmonar pediatrica
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Gerardo Aragon, «Buscando», arte digital sobre papel, 2010.

«Entre las novedades en reanimacion cardiopulmonar del consenso ILCOR 2010 se sugiere
una nueva secuencia universal, sencilla, aplicable al paro cardiorrespiratorio en adultos, nifios
y lactantes, con un nuevo orden: circulacion, via aérea y ventilacion.»
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SIIC edita, en castellano y portugués,
informacion cientifica relacionada con
la medicina y la salud.

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

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

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

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

associacoes cientificas, empresas

publicas e privadas da regiao
e do resto do mundo.

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

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

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

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

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

SIC publishes original and novel
manuscripts written by prestigious

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

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

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

related scientific institutions.

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

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

of Scientific Correspondents. Currently,

more than 200 professionals form part

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

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

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

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

SIC En Internet is the tangible accomplishment

of the permanent development and evolution
of the organization.

Versién en inglés, colaboracion:

Prof. Rosa Marfa Hermitte
Directora PEMC SIIC
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los principales entre la oferta masiva
de informacién.

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

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

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

Publica artigos originais e inéditos

escritos por prestigiosos investigadores,

especialmente convidados.

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

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

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

SIC ver6ffentlicht wissenschaftliche

Information tUber Medizin und Gesundheit

in spanischer und portugisischer Sprache.

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

offizielle Vereinigungen, wissenschaftliche

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

Die Berater und Mitarbeiter der SIC sind
Experte mit anerkanntem internationalen

Lebenslauf, sie qualifizieron wissenschaftliche

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

SIC verdffentlicht originale und neu
erschienene Artikel von angesehenen

aufgefordert werden.
SIC fordert wissenschaftliche Forschung in

sie durch eigene Medien, und mit Hilfe
wissenschaftlicher Vereine betreibt.
SIIC verfiigt Uber einen auserwahlten

Verfasserausschuss von Arzten, der mit

Netz wissenschaftlicher Vertreter, dem

heute Gber 200 Fachleute angehdren. lhre

Aufgabe ist es, neue wissenschaftliche

Information an Ort und Stelle aufzugreifen.

Halt standigen Kontakt zu strategischen

wissenschaftlichen Medien, um unverztglich

die spezialisierte Information fur die
erforderlichen Aktivitaten zu erhalten.

Ist Pionier in der Entwicklung von

Informatiksystemen, die zur unverzuglichen

Aufnahme und Verteilung aktualisierter
wissenschaftlicher Information dienen.
Erschuf neue Werke wie Trabajos
Distinguidos, Index Internacional,
Temas Maestros, SIICDis, Sorpresas de
Medicina, SIC En Linea, Salud (i) Ciencia,
Acontecimientos Terapéuticos, agencia

Sistema de Noticias Cientificas, Circulo de

Lectores, Actualizacion, SIIC En Internet
(wwwsiicsalud.com, www.saludpublica.
com, www.siicginecologia.com).
SIC im Internet ist ein Beispiel fiir die
standige Entwicklung und Evolution die
diese Organisation kennzeichnen.
Versién en alemdn, colaboracién:

Dr. Emilio Schlump
Columnista Experto SIC

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

Se relaciona con los medios cientificos

estratégicos para obtener sin demora

las comunicaciones especializadas que
sus actividades requieren.

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

informacao no lugar e momento em
que ela se produz.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Versién en portugués, colaboracion:
Nelson P. Bressan

Secretario de Redaccion SIIC
(portugués)

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

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

Ses conseillers et collaborateurs
sont des experts reconnus
internationalement. Ils qualifient
les événements scientifiques et
sélectionnent les plus importants parmi
la littérature internationale.
Publie des articles originaux et inédits
rédigés par des investigateurs de
prestige, invités a cette occasion.
Stimule la recherche scientifique
dans I'Amérique Latine. Participe a la
diffusion des informations scientifiques.
Dispose d'un comité de rédaction
médical qualifié.

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

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

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

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

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

Version en francés, colaboracion:
Dr. Juan Carlos Chachques
Director Oficina Cientifica SIIC Paris
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érgano oficial de la
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Misién y Objetivos
Salud(i)Ciencia publica articulos originales, revisiones, casos clinicos, crénicas objetivas,
entrevistas y otros documentos en los que participan reconocidos investigadores de

la regién y el mundo. 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 editorial, externa e interna.
Incluye la breve seccidon Colegas informan en la que se editan resimenes
de novedades seleccionadas provistas por editoriales colegas del mundo.
Salud(i)Ciencia fomenta la actualizacion y formacién cientifica continua
de la comunidad médica de habla hispana y portuguesa. Promociona y divulgala
investigacion regional en medicina y salud. Edita aquellos trabajos cuya calidad
es confirmada por los profesionales asesores que intervienen en laseleccién
y juzgamiento de los documentos que se publican.

La revista Salud(i)Ciencia invita a destacados autores de todo el mundo, especialistas
en materias de interés para los colegas de habla hispana y portuguesa, para que
presenten sus estudios inéditos a la amplia comunidad biomédica que representa.

Todos los manuscritos son sometidos a revision editorial y cientifica interna
preliminar y externa.

La revision cientifica externa (peer review), delegada en un minimo de dos especialistas
cuyos nombres se mantienen en el anonimato, evalla la trascendencia cientifica,
exactitud técnica, rigor metodoldgico, claridad y objetividad de los manuscritos. Los
revisores provienen del ambiente académico y no reciben compensacién por su tarea.

Los trabajos originales aprobados de la seccién Expertos Invitados que los autores
extranjeros presentan en inglés son traducidos al castellano o portugués por
profesionales biomédicos integrantes del cuerpo de traductores especializados

de la institucion. Estas versiones son sometidas a controles literarios,
cientificos (internos y externos), linguisticos y editoriales diversos que
aseguran fidelidad a los textos originales.

Salud(i)Ciencia promociona el castellano y el portugués por ser las lenguas
predominantes de Iberoamérica, considerandolas irreemplazables en la
transmision y comprension univoca para el estudio y actualizacion cientifica
de la mayoria de los profesionales que habitan la regién.

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 Unicos responsables de la informacién que contienen.

Las obras de arte de la presente edicion han sido seleccionadas de SIIC Art Data Bases
Pag. 252 - Alejandro Varela, «<Espeso», 6leo y collage sobre tela, 2010; pag. 280 - Adolfo Vasquez Rocca, «El hombre operable», éleo sobre tela, 2009;
pag. 282 - Maite Rodriguez, «Estuche de secretos», ceramica, 2008; pag. 285 - Alberto Pancorbo, «Enigma», éleo sobre tela; pag. 286 - Christian Aranibar
Salinas, «La resistencia», éleo sobre tela, 2008; pag. 298 - Lorenzo Cruz Sunu, «Dia de mercado», éleo sobre tela, 2009.

Al finalizar los articulos el lector hallara uno de estos simbolos:

A.info
L

Articulo completo en www.siic.info

" o
L

Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, conflictos de interés, etc.

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

Suscripcion anual
Argentina (pesos argentinos): Institucional, $ 310; Profesionales, $ 380; Residentes, $ 180.
Paises del Mercosur: Institucional, u$s 250; Profesionales, u$s 180; Residentes, u$s 140.
Iberoamérica: Institucional, u$s 430; Profesionales, u$s 310; Residentes, u$s 250.
Resto del mundo: Institucional, u$s 660; Profesionales, u$s 540; Residentes, u$s 480

Los pagos pueden efectuarse mediante tarjetas de crédito de circulacion internacional y por medio de transferencias o giros

bancarios. Para mayor informacién comunicarse con Investigacién+Documentacion S.A., empresa responsable, productora
grafica y propietaria de Salud(i)Ciencia y representante comercial exclusiva de SIIC: i+d@siicsalud.com, tel.: +54 11 4343 5767.

Los valores de las suscripciones incluyen todos los gastos de envio.

Reproducciones de contenido
Las fotocopias o reproduccion del contenido parcial o total de Salud(i)Ciencia estan permitidas para uso exclusivamente
personal en la medida que el solicitante respete la legislacion nacional e internacional de derechos de autor.
Los interesados que requieran multiples reproducciones o copias sistematicas de articulos o segmentos de la revista
Salud(i)Ciencia, con fines comerciales, educativos o personales, deberan comunicarse previamente con
Investigacion+Documentacion S.A.: i+d@siicsalud.com, tel.: +54 11 4343 5767.

Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC),
Avda. Belgrano 430, 9° Piso (C1092AAR), Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina. Tel.: +54 11 4342 4901.
Prohibida su reproduccion total o parcial. Registro Nacional de la Propiedad Intelectual 497794. Hecho el depésito que establece la Ley 11.723.
Impreso en el mes de mayo en G.S. Gréfica, Charlone 958, Avellaneda, provincia de Buenos Aires, Argentina
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La revista Salud(i)Ciencia recibe la colaboracion permanente de la Fundacién SIIC para la promocion de la ciencia
y la cultura, que cuenta con el respaldo de la Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC)
y el acompafiamiento oficial de los ministerios nacionales argentinos de Ciencia y Tecnologia (Res. N° 266/09),
Educacién (Res. N° 529SPU) y Salud (Res. N° 1058); gobiernos provinciales, universidades nacionales
e instituciones cientificas participan en los programas Actualizacién Cientifica sin Exclusiones (ACisE)
y Actualizacién Cientifica sin Exclusiones para Residentes de la Argentina (ACisERA).

Salud(i)Ciencia es indizada por
Embase, Scopus, Elsevier Bibliographic Databases, Science Citation Index Expanded (SciSearch),
Journal Citation Reports/Science Edition (Thomson Scientific), LILACS, Latindex, Catalogo Latindex,
Ullrich’s Periodical Directory, SIIC Data Bases y otras.
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Rafael Bernal Castro
Director Editorial

Prof. Rosa Maria Hermitte
Directora PEMC-SIIC

Dr. Marcelo Corti
Direccion Cientifica

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, Dermatologia. Profesor Titular de Dermatologia,

Fundacion Barcelo, BA, Arg.

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

Prof. Dr. Pablo Bazerque, Farmacologia. Profesor Extraordinario
Emérito, Universidad de Buenos Aires (UBA), BA, Arg.

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

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

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

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

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

Dr. Juan C. Chachques, Cirugia Cardiovascular. Director de
Investigacion Clinica y Quirdrgica del Departamento de Cirugia

Cardiovascular de los Hospitales Pompidou y Broussais, Paris, Francia.

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

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

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

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

Prof. Dr. Marcelo Corti, Infectologia. Jefe de Division VIH/SIDA,
Hospital de Enfermedades Infecciosas Francisco J. Mufiz, BA, Arg.

Dr. Carlos Crespo, Cardiologia. Hospital Italiano Garibaldi, BA, Arg.

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

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

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

Dr. Prof. Dr. Raul A. De Los Santos, Clinica Médica. Director
Profesor Consulto, Departamento de Medicina Interna, Hospital de
Clinicas José de San Martin, Facultad de Medicina, UBA; miembro

del Consejo Editorial TD Clinica Médica, BA, Arg.

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

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

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

Dr. Ricardo Drut, Anatomia Patoldgica y Pediatria. Hospital
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Expertos invitados

Il Revisiones

Analizan el uso de ventilacion no invasiva

en las exacerbaciones de la EPOC

Esta revision se centra en los recientes avances en el
uso de ventilacion no invasiva para el tratamiento de la
reagudizacion de la insuficiencia respiratoria cronica
debida a exacerbaciones de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica.

El sistema renina-angiotensina-
aldosterona y el estado protrombético

I en la hipertension arterial
g El potencial efecto antitrombotico de los
inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona podria contribuir a la preservacion
de la funcion cardiovascular.

Posibles conductas terapéuticas frente

a la colitis ulcerosa refractaria a esteroides

El propésito de este trabajo es revisar, a partir de los
ensayos clinicos publicados, las opciones terapéuticas
para los pacientes con colitis ulcerosa grave refractaria
a esteroides.

Estrategias de inmunizacién en nifos VIH
positivos

La inmunizacién de los ninos VIH positivos es un campo
de rapida evolucion dada la mayor disponibilidad actual
de la terapia antirretroviral. Para los paises con recursos
limitados se postula la creacion de normativas de
revacunacion de rutina sin una pesquisa previa de
anticuerpos.

Il Originales

Estudian las caracteristicas

histopatolégicas y moleculares

de las células de Langerhans

en la mucosa bucal

Actualizacion concentrada de los ultimos
estudios realizados donde se destaca el conocimiento
de los marcadores inmunoldgicos y las caracteristicas
fundamentales de los subtipos, células de Langerhans
y células plasmocitoides, especialmente en la
mucosa oral.

Ensenanza de Salud Publica durante la formacion
médica en la India

En este estudio se intenta ofrecer una vision general
de la ensenianza de Medicina Comunitaria en el nivel
de programa de las facultades de medicina de India.

Proponen nuevas recomendaciones para

la reanimacion cardiopulmonar pediatrica

Se destacan las novedades del ILCOR 2010: aspectos
médicos, legales y sociales relacionados con optimizar
los resultados en la préctica de la reanimacion
cardiopulmonar pediatrica en la atencion hospitalaria
de las guardias de emergencias.

Entrevistas

Factores predisponentes y evolucion del
neumomediastino espontaneo en niios

y adolescentes

El neumomediastino de nifios y adolescentes suele
constituir una afeccion benigna y autolimitada. Se
reconoce al asma como principal factor de
predisposicion.
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Describen las causas no organicas del dolor
abdominal recurrente en nifios

El tratamiento psicosomatico del dolor recurrente

de origen psicosomaético aparece como una alternativa
alentadora, aunque se requieren estudios aleatorizados
y controlados para confirmarlo.

Comparacion de programas de formacion
en investigacion

En este articulo se comparan dos intervenciones
educativas a través del compromiso participativo
de los estudiantes en las diferentes unidades de
aprendizaje.

Enfermedad tipo influenza grave: estudio clinico
de 120 dias en una unidad de cuidados intensivos
La enfermedad tipo influenza grave fue una
enfermedad de mujeres jévenes en Matanzas. La
asociacion con severas complicaciones fue infrecuente
pero de alta mortalidad.
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El equipo de salud también debe prestar atencion
a los cuidadores de enfermos terminales

La atencion al paciente terminal no debe centrarse
unicamente en el enfermo sino que comprende
igualmente a su entorno mas cercano, especialmente
al cuidador principal.

Importancia de la relacién cobre-zinc como
indicador bioquimico de dismenorrea primaria

La dismenorrea primaria requiere de una evaluacion de
los niveles séricos de cobre y zinc antes del ciclo
menstrual y durante éste, permitiendo administrar estos
elementos y minimizar el impacto que esta entidad
ocasiona, tales como depresiones, dolores, irritabilidad
de conducta, lo que conlleva ausentismos escolares

y laborales.

Describen el nivel de conocimiento acerca

del sistema de farmacovigilancia

Se demuestra la necesidad de continuar con el
fomento de la comprension y la ensefianza de la
farmacovigilancia, asi como la formacion clinica

en la materia y una comunicacion eficaz dirigida

a los profesionales de la salud y a la opinion publica
en general.

Abordagem multidisciplinar do (del) paciente
diabético com infeccao nos pés (en los pies):
prevencao de amputacdo maior

A abordagem multidisciplinar, com uma interacdo
harménica entre as equipes assistentes, favorece o
tratamento e a manutencdo de um coto mais distal.

Combinan novedades tecnolégicas con saberes
ancestrales en la atencion médica

El respeto a los conocimientos adquiridos por las
diversas culturas en el ambito de la salud ya figura

en la Carta Magna de Ecuador, y actualmente se esta
trabajando para su regulacion a nivel legal para evitar
caer en la charlataneria o el curanderismo.

Actualizacion y costos de los estudios y el
tratamiento de la osteoporosis en la Argentina

El presente estudio fue realizado para conocer la
actualidad de la osteoporosis, el nimero de enfermos,
los equipamientos de nuestro pais, los costos
individuales del estudio y el tratamiento.

B Croénicas de autores

Infeccion por Rickettsia massiliae en el nuevo
mundo

Con este trabajo se pone en evidencia el papel de
Rickettsia massiliae como agente etiolégico de
rickettsiosis del grupo de las fiebres manchadas en el
nuevo mundo (Buenos Aires, Argentina), utilizando
técnicas de biologia molecular.
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La Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica y la Fundacién SIIC

laten al compas de sus miembros, protagonistas de las tareas cotidianas y
de las nuevas, expresion de sus continuas actualizaciones.
La comunicacion de Nuestras Novedades comenz6 en marzo de 2006;

las que acontecieron en los 26 afios anteriores quedan reflejadas en
nuestras obras tangibles y virtuales, a la vista del lector.

SIIC Data Bases incorpora la seccion Iberomédica

SIIC Data Bases incorpord la seccién Iberomédica para la clasificacion continua de publicaciones biomédicas prestigiosas editadas
en América Latina, Espafia y Portugal. El nuevo sector de la base de datos reunird un selecto grupo de revistas evaluadas
previamente por los comités cientificos de SIIC y por especialistas de sus respectivos paises.

La entusiasta respuesta de los editores demuestra la necesidad de estrechar lazos en torno a objetivos comunes que prioricen la
promocion de la abundante investigacion publicada en los medios cientificos de la regién.

A modo de excepcién fueron invitados especialmente algunos medios de paises latinos que abordan tematicas afines con la Aten-
cién Primaria de la Salud.
A continuacion copiamos algunos ejemplos de respuestas elegidas al azar, escritas por editores convocados:

“"La indizacién en los indices internaciona-
les constituye un apoyo importante y sera
para nosotros un honor que nuestra revis-
ta esté incluida en la Base de Datos de la
Sociedad Iberoamericana de Informacion
Cientifica que Ud. preside.”

Boletin de Malariologia y Salud Ambiental
Instituto de Altos Estudios Dr. Arnoldo
Gabaldon

Maracay, Venezuela

“"Terei imenso prazer em contribuir no jul-
gamento da qualidade cientifica de manus-
critos relacionados com a Fonoaudiologia
e areas correlatas. Obrigada pelo convite...
O interesse especifico por um dos temas
abordados evidencia as enormes possi-
bilidades de cooperacdo cientifica entre
nossos paises. A noticia de que a Revis-
ta Pro-Fono ja estd indexada a SIIC Data
Bases é muito boa. Da mesma forma, ha
um grande interesse em termos a Revista
da Sociedade Brasileira de Fonoaudiologia
também indexada a SIIC Data Bases.”
Revista da Sociedade Brasileira

de Fonoaudiologia

Sociedade Brasileira de Fonoaudiologia
Sao Paulo, Brasil

“"Para nuestra revista y en lo personal para
mi es un honor que Ud. decida evaluarla
para ingresar en dicha base de datos, re-
conocida por su seriedad y prestigio. ”
Revista Cubana de Anestesiologia y
Reanimacién

Ciudad de La Habana, Cuba

"Es una alegria haber incluido el Dental
Press Journal of Orthodontics en su lis-
ta de destinatarios para formar parte de
esta importante base de indexacién.”
Dental Press

Maringa, Brasil
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"Thank you for your email. We are glad
to know that you wish to receive the last
three issues of Annali for evaluation and
indexing in SIIC Data Bases.

Aumentera la circolazione degli Annali,
va molto bene!”

Annali Istituto Superiore di Sanita

Roma, Italia

"La Comisién Editora de la Revista de la
Sociedad Venezolana de Microbiologia,
RSVM, recibié con entusiasmo la pro-
puesta de incluir a nuestra revista en la
base de datos de la Sociedad Iberoameri-
cana de Informacién Cientifica. Creemos
qgue sistemas de informaciéon como SIIC
contribuyen de manera muy especial a
la visibilidad de las revistas de la region.
Finalmente, quisiéramos sefalar que en
el caso de la RSVM los interesados pue-
den bajar los articulos en formato pdf,
sin costo alguno.”

Revista de la Sociedad Venezolana

de Microbiologia

Caracas, Venezuela

"Con agrado hemos recibido su invitacion
para evaluar nuestra revista Humanida-
des Médicas para poder formar parte de
la base de datos de la Sociedad Ibe-
roamericana de Informacion Cientifica
(SIIC)...”

Humanidades Médicas

Camaguey, Cuba

"Agradecemos o interesse por Historia,
Ciéncias, Saude - Manguinhos e aproveito
a oportunidade para ratificar nosso inte-
resse em participar da Sociedad Iberoame-
ricana de Informacidn Cientifica (SIIC).”
Revista Histdria, Ciéncias, Saude - Man-
guinhos

Rio de Janeiro, Brasil
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"Hemos recibido con gran satisfaccion e
interesados en que los contenidos de Me-
diSur formen parte de SIIC Data Bases...
Conocemos de la experiencia de ustedes
en este campo y del gran trabajo que
han realizado y realizan...”

Medisur

Cienfuegos, Cuba

"Nuestro mds sincero agradecimiento por
la invitacion que nos hace, y que acepta-
mos por supuesto con muchisima ilusion.
Enfermeria Global se encuentra en este
momento con una media de 2 000 visitas
diarias a sus paginas, y a partir de este
mes de enero, saldra con una periodici-
dad trimestral.”

Enfermeria Global, Universidad

de Murcia,

Murcia, Espafia

l :

"Su excelente base de datos es una
gran contribucion que todos reconoce-
mos y agradecemos... Le agradecemos
mucho su interés en colocarla en su
base de datos.”

Revista Colombiana de Cirugia

Bogotd, Colombia

mhtricidade

.

“"Agradecemos infinitamente su conside-
racion para inclusion en SIIC Data Bases
de la Revista Archivo Médico de Cama-
guey.”

Revista Archivo Médico de Camagtiey
Camagley, Cuba

"Vimos por este meio agradecer todo o pro-
cesso de avaliagdo editorial que conduziu a
aceitacdo da revista Motricidade por parte
da SIIC Data Bases.

Atendendo ao solicitado, informamos que
iremos colocar a referéncia a classificacdo
da SIIC DB no nosso sitio (ver Indexagdo
em www.revistamotricidade.com/pt/prop.
html e homepage em www.revistamotrici-
dade.com/pt/index.html) e na Ficha Técni-
ca da versao impressa da revista.”
Motricidade

Vila Real, Portugal

“"Reciba un cordial saludo de la Re-
vista de la Facultad de Medicina de
la Universidad Nacional de Colombia.
Agradecemos a Ustedes el habernos in-
cluido en su portal lo que nos obliga a
mantener un programa permanente en la
calidad cientifica y editorial que corres-
ponda a las politicas de su Institucion.”
Revista Facultad de Medicina

Universidad Nacional de Colombia
Bogotd, Colombia

Biomédica
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Nuestras Novedades

"Recibimos con beneplacito la indexacion
de nuestra revista Vitae en SIIC Data Ba-
ses, seccion Iberomédica; esto nos esti-
mula al mejoramiento continuo para man-
tener la calidad de dicha publicacién. ”
Revista Vitae

Facultad de Quimica Farmacéutica,
Universidad de Antioquia

Medellin, Colombia

"Tenemos el agrado de recibir el interés
mostrado por la Sociedad Iberoamericana
de Informacién Cientifica (SIIC) para eva-
luar y, posiblemente, incluir nuestra revis-
ta en la base de datos de SIIC.”

Arquivos de Medicina

Porto, Portugal

"Atendiendo a su invitacion para el es-
tudio de la revista Biomédica y posterior
inclusion en la base de datos SIIC Data
Bases de la Sociedad Iberoamericana de
Informacién Cientifica. Quedamos aten-
tos a los resultados de la evaluacion.”
Biomédica

Bogota, Colombia

“"Agradecemos a distingdo e sentimo-nos
honrados em fazer parte desta prestigio-
sa base de dados”

Revista Fisioterapia em Movimento
Pontificia Universidade Catodlica

do Parana,

Parana, Brasil

"En atencién a su amable solicitud al Edi-
tor, hago envio de los tres ejemplares de
la Revista Colombiana de Anestesiologia
para evaluacion y posterior publicacion
en su prestigiosa base de datos de la So-
ciedad Iberoamericana de Informacion
Cientifica (SIIC).”

Sociedad Colombiana de Anestesiologia
(SCAPRE)

Bogota, Colombia

“"Agradecemos su contacto solicitando el
envio de los tres uUltimos ejemplares de
la revista Acta Paulista de Enfermagem
para proceder a su analisis, teniendo en
vista su inclusion en SIIC Data Bases
(SIIC DB), Seccién Iberomédica.
Informamos que estamos enviando, con-
forme solicitado, los ejemplares de la re-
vista y confirmamos nuestro interés de
que sea incluida en SIIC Data Bases Ibe-
romédica.”

Acta Paulista de Enfermagem

Sao Paulo, Brasil
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Importancia de la publicacién cientifica
en la formacion del médico joven

Miguel Angel Falasco (h)

Director Ejecutivo de Trabajos Distinguidos en Clinica Médica

Doctor, Profesor, Jefe de Docencia e Investigacion, Hospital Interzonal

General de Agudos Pedro Fiorito, Presidente de la Sociedad de Medicina Interna
de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

El profesional de la salud tiene la enorme responsabilidad
de mantenerse actualizado para lograr una medicina de
calidad, reconociendo a la profesion médica como una
practica ética, donde la importancia del autoaprendizaje y
de la educacion médica continua son pilares fundamentales
para afianzar el desarrollo de competencias simbolicas,
analiticas y comunicacionales, para lograr un posicionamiento
critico, con solidos argumentos frente a la construccion del
conocimiento cientifico y tecnolégico.

Las necesidades informativas existen, principio que rige
al profesional de la salud como usuario potencial de la
documentacion cientifica. Tal necesidad se origina de una
actividad social que responde a leyes concretas, aunque
poseen a suvez una carga subjetiva de parte del médico, quien
como persona tiene pretensiones individuales relacionadas
con la forma, el contenido y el tipo de informacién, segun
se desempefe en la investigacion, la docencia, la labor
asistencial o la administracién de salud.

El médico clinico especialmente el recientemente gra-
duado desarrolla una tarea asistencial, en la cual dedica casi
todo su tiempo al cuidado de los pacientes, lo que limita
su tiempo para formarse. Su demanda de informacién esta
orientada fundamentalmente a apoyar las decisiones clinicas,
a cuyo efecto desea hallar respuestas confiables, rapidas,

fiables, relevantes, accesibles, orientadas a problemas reales,
ligadas a la investigacion e independientes, procurando que
este tipo de datos provengan de textos escritos en su propia
lengua que garanticen una herramienta muy valiosa para la
informacion, la educacion, la actualizacion, la investigacion y
la formacion médica. Una de las fuentes, tal vez la primaria
para dar una respuesta a esta problemadtica, son las revistas
médicas. La reedicién de Trabajos Distinquidos en Clinica
Meédica, publicacion cuyo origen se remonta a 1985, con
un Consejo Editorial conformado por prestigiosos médicos
internistas del pafs y del extranjero, transcurre por ese camino
e intenta ofrecer una solucion al problema de la actualizacion
continua, llevando al profesional a poder acceder a una
seleccién de material de alto nivel cientifico.

Desde la primera revista médica de nuestro pais, “Anales
de la Academia de Medicina de Buenos Aires”, con un Unico
volumen que correspondié al afo 1823 en donde Manuel
Moreno —hermano de Mariano— realizé la introduccién a
un Curso de Quimica, se han ido publicando cada vez mas
revistas con tiradas amplias. Es asf que, gracias a Laboratorios
Phoenix y al enorme esfuerzo de todos los que forman parte
de SIIC, se ha podido realizar una producciéon de 20 000
ejemplares por cada nimero, con lo que se alcanza una de
las distribuciones mds importantes en publicaciones médicas
en Argentina.

La toma de conciencia de la importancia estratégica que
tienen para promover el crecimiento econémico de los
paises y el desarrollo social, de las ciencias y de la tecnologfa,
tanto la educacion como las fuentes de informacién como
Trabajos Distinguidos en Clinica Médica, constituye una
herramienta importante para la ejecucién de una medicina
comprometida con la realidad social, con un enfoque
cientifico, antropolégico y humanistico.

SIIC en el Congreso del Colegio
Americano de Cardiologia 2011

Miguel Gonzalez

Corresponsal invitado de SIIC para la coleccién Quid Novi?

Coordinador de Internacion, Instituto Cardiovascular de Buenos Aires (ICBA),
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Desde el 2 hasta el 5 de abril del corriente afio se llevo
a cabo en la ciudad de Nueva Orledns uno de los eventos
cientificos mas esperados por la comunidad cardiolégica
mundial, el Congreso del Colegio Americano de Cardiologia
(American College of Cardiology [ACC]). Su nivel académico,
la presencia de personalidades de la cardiologia internacional,
el numero de asistentes y, en especial, las novedades de los
estudios de investigacion que se presentan hacen de este
Congreso una cita especial en la agenda de los cardiélogos. El
lema fue el Profesionalismo cardiovascular y esta relacionado
con los cambios y el dinamismo de nuestra profesién en la
proxima década.

La estructura del Congreso esta dividida en dos grupos de
sesiones: el ACC.11 en el que sus topicos estdn en general
dirigidos hacia el cardidlogo clinico, y el i2 (Innovation in
Intervention), con temas mas habituales para el cardidlogo
intervencionista. Luego de una rigurosa selecciéon, en este
congreso se expusieron 2 100 resimenes, en presentaciones

N

libres y posters, provenientes de todo el mundo. Ocuparon
la exposicion comercial méas de 300 stands de la industria
farmacéutica y de tecnologia médica, asi como educacionales
y societarios, lugar habitual para encuentros entre colegas y
para conocer conocer las Ultimas novedades en este rubro.

Un reciente andlisis de la situacién médica en los Estados
Unidos (que probablemente se produzca también en nuestro
pais) mostré que en muchos hospitales existe una alta tasa de
reinternacion en el periodo inmediato posterior al alta para
situaciones clinicas como insuficiencia cardiaca, sindromes
coronarios agudos y neumonia. La llamada H2H (hospital to
home) es una nueva iniciativa del ACC que se propone el
objetivo de reducir estas readmisiones con programas que
mejoran los procesos de cuidado del paciente en el periodo
inmediato posterior al alta.

Los llamados Late-Breaking Clinical Trials (LBCT) son las
sesiones de mayor concurrencia del congreso en donde se
presentan las novedades de los estudios de investigacion, cuyos
resultados finales son desconocidos por todos los asistentes
hasta el momento de su presentacion y, por supuesto, aun
no han sido publicados (algunos de ellos se publican en
importantes revistas cientificas, coincidentemente con la
realizacion del Congreso). En esta ocasion, fueron presentadas
cuatro grandes sesiones de LBCT, desde el 3 al 5 de abril, ante
un auditorio masivo, y con interesantes resultados.
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® Revisiones

Analizan el uso de ventilacién no invasiva
en las exacerbaciones de la EPOC
Non-invasive ventilation in acute COPD exacerbation

Nicolas Ambrosino
Head of Pulmonary and Respiratory Intensive Care Unit, University
Hospital Pisa, Pisa, Italia

Abstract

Introduction: acute exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease (AECOPD) are relevant events in the
natural course of disease. Background: there is strong
evidence that the use of non-invasive mechanical
ventilation (NIV) prevents endotracheal intubation and
facilitates extubation in patients with AECOPD. Less
evidence supports this modality in exacerbations of
asthma. Results and conclusions: NIV should be applied
under close clinical and physiological monitoring for signs
of treatment failure with availability of prompt intubation.
A trained team, careful patient selection and optimal
choice of devices can optimize outcome of NIV.

Key words: acute respiratory failure, COPD, mechanical ventilation, non
invasive ventilation, endo-tracheal intubation

A"’ Articulo eninglés, bibliografia completa, especialidades médicas relacionadas,
My  produccion bibliografica y referencias profesionales del autor.

Introducciéon

Las exacerbaciones agudas de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EAEPOC) son eventos relevantes en la
evoluciéon natural de la enfermedad que derivan en un
deterioro de la funcion pulmonary de la calidad de vida, y
un prondstico grave a corto y largo plazo." La frecuencia
de las EAEPOC aumenta a medida que lo hace la grave-
dad de la enfermedad, y los pacientes con EPOC grave, en
especial aquellos con comorbilidades graves, son los mas
propensos a EAEPOC mdas graves y a las internaciones,
principalmente en los meses de invierno.>* Esta revision
no incluye el tratamiento farmacolégico. Generalmente
se recomienda una terapia escalonada, tanto en el ambito
domiciliario como en el hospitalario. La aparicién de insu-
ficiencia respiratoria aguda (IRA) es indicacion de interna-
cion, para valorar su gravedad, diagnosticar su causa, y
para la administracion de oxigeno con ventilacion mecani-
ca o sin ella, con un abordaje temprano no invasivo como
primera medida de intervencion. Un episodio muy grave
con compromiso vital requiere la internacién en una uni-
dad de cuidados intensivos (UCI).>

En los casos de IRA, el tratamiento médico puede maxi-
mizar la funcién pulmonar y revertir la causa precipitante,
dado que la ventilacion mecanica permite ganar tiempo. La
ventilacion mecdnica funciona porque permite reducir la
carga de los musculos respiratorios, aumentar la ventilacion
alveolar con el objetivo de aliviar la disnea, mejorar la

Recepcién: 26/4/2010 - Aprobacién: 25/10/2010

Primera edicién, www siicsalud.com: 2/11/2010

Enviar correspondencia a: Nicolas Ambrosino, University Hospital Pisa, 56124,
Pisa, Italia

nico.ambrosino@gmail.com
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Adriano Di Paco, Weaning and Pulmonary Rehabilitation Unit, Auxilium Vitae,
Volterra, Italia

Resumen

Introduccion: Las exacerbaciones agudas de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica son eventos relevantes en la
evolucién natural de esa entidad. Antecedentes: Existen
pruebas sélidas para el uso de la ventilacién no invasiva
(VNI) para evitar la intubacion endotraqueal y para facilitar
la extubacion de los pacientes con exacerbaciones agudas
de la EPOC. Hay menos datos que avalen esta modalidad
para las exacerbaciones asmaticas. Resultados y con-
clusiones: La VNI deberia aplicarse bajo un riguroso mo-
nitoreo clinico y fisiol6gico para detectar signos de insu-
ficiencia respiratoria y con disponibilidad inmediata para
la intubaciéon. Un equipo entrenado, una cuidadosa
seleccion de los pacientes y una eleccién adecuada de los
instrumentos, pueden optimizar los resultados de la VNI.

Palabras clave: insuficiencia respiratoria aguda, EPOC, ventilacion mecanica,
ventilacién no invasiva, intubacién endotraqueal

oxigenacion arterial y, finalmente, la hipercapnia y la acidosis
respiratoria asociada.® La ventilacion mecanica invasiva se
relaciona con complicaciones potenciales graves en funcién
de la intubacion endotra-queal (IET), por el tubo de
traqueostomia, por el barotrauma o volutrauma y por la
pérdida de las defensas de la via aérea. Luego de la
extubacion o con las traqueostomias prolongadas pueden
aparecer otras complicaciones.” La mayoria de estas
complicaciones pueden evitarse mediante la ventilacion
mecanica no invasiva (VNI), que puede tener una efectividad
similar en relacién con la ventilacion.> La VNI reduce el riesgo
de la neumonia asociada a la ven-tilacion mecanica (NAV) y
otras infecciones nosocomiales, al preservar los mecanismos
de defensa de las vias aéreas y disminuir la necesidad de
monitoreo invasivo.®° Esta modalidad es mas comoda para
el paciente y le permite comer, beber, toser, usar tratamientos
inhalatorios y hablar, lo que evita y reduce la necesidad de
sedacion.®° No se sefialaron incrementos en los costos o
en el trabajo de las enfermeras en comparacion con la
ventilacidon mecanica invasiva.'"'?

Segun la International Consensus Conference de 2001,
la VNI se define como cualquier forma de apoyo ventilatorio
aplicado sin IET, e incluye la presion positiva continua en la
via aérea (CPAP), con presién positiva inspiratoria o sin ella,
con sistemas ciclados por presién o ciclados por volumen,
ventilacion asistida proporcional (VAP), y el uso de mezclas
gaseosas de oxigeno y helio (heliox). La VNI es uno de los
descubrimientos mds importantes en la neumonologia de
los ultimos 20 afios.'*'> Una busqueda bibliografica entre
1983 y 2010 (palabras clave: ventilacién mecanica no
invasiva; ventilacion mecanica no invasiva e insuficiencia
respiratoria aguda; ventilacibn mecdanica no invasiva y
exacerbaciones de EPOC) arroja 1 876 referencias (423
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revisiones), 568 (148) y 104 (34), respectivamente.'® De
hecho, un estudio realizado en 34 UCI en 23 paises, que
describio diferentes métodos de ventilacion mecanicay la
influencia de los trabajos aleatorizados, evalu6 los hallazgos
en un grupo de pacientes de 1998y, al compararlos con
resultados de 2004, encontré que el uso de la VNI habia
aumentado (4.4% frente a 11%)."7

Esta revision se enfocara en los recientes avances en el
uso de la VNI en el tratamiento de la reagudizacién de la
insuficiencia respiratoria cronica, debida a EAEPOC.

Existen pruebas solidas del efecto de la VNI sélo en algu-
nos casos de reagudizacién de la insuficiencia respiratoria
cronica: para evitar el uso de IET en pacientes con EAEPOC
o con edema pulmonar cardiogénico, en los pacientes inmu-
nocomprometidos, y como una forma de retiro gradual
(weaning) de la ventilacién mecanica invasiva en pacientes
con EAEPOC sometidos a IET."® Los objetivos de la VNI pue-
den diferir segun las enfermedades de base. Durante las
EAEPOC o el asma aguda, el objetivo es reducir la carga de
los mUsculos respiratorios y aumentar la ventilacion alveolar,
para disminuir la hipercapnia vy, asi, mejorar la acidosis
respiratoria, hasta que pueda revertirse la causa inicial.™

Diversos estudios prospectivos, aleatorizados y contro-
lados,'®%¢ revisiones sistematicas y metanalisis®'41527-29
demostraron con un buen nivel de evidencia la eficacia
clinica de la VNI en el tratamiento de la reagudizacion de
la insuficiencia respiratoria cronica debida a EAEPOC. En
comparacion con el tratamiento médico tradicional solo,
la VNI mejord la supervivencia, redujo la necesidad de IET
y las tasas de complicaciones, y disminuy¢ la estadia en la
UCI. La VNI se postula como la intervencién de primera
eleccion en la ventilacion en estos casos, con distintos tiem-
pos y en diferentes lugares seguin la gravedad de la IRA.53031

Gravedad de la IRA

En los pacientes con EAEPOC leves, sin acidosis respira-
toria (pH > 7.35), la VNI no resulté mas efectiva que el
tratamiento médico tradicional para evitar la progresion
de la IRA, o para reducir la mortalidad y el tiempo de inter-
nacion; de hecho, la mayoria de los tratados no toleré la
VNI.203233 En los pacientes mas comprometidos, con IRA
moderada a grave, con los valores de pH entre 7.30y 7.35,
la VNI fue exitosa en distintos &mbitos, incluso en la sala
de internacioén, para evitar la IET.?> En los casos aun mas
comprometidos (pH < 7.25), las tasas de fracaso con VNI
se relacionaron de manera inversa con la gravedad de la
acidosis respiratoria, y aumenté hasta un 52% a 62 %.22%
El uso de la VNI como una alternativa a la IET no modificé
las tasas de mortalidad nila duracion del apoyo ventilatorio,
pero los pacientes tratados con VNI tuvieron menos com-
plicaciones (p. ej.: NAV, destete dificultoso). Aun en estos
casos graves, si bien el riesgo de fracaso es mayor, se jus-
tificaria un intento de VNI, si la IET no es estrictamente
necesaria para proteger las vias aéreas, por la presencia de
deterioro del sensorio o de gasping,'”'°?" siempre y cuan-
do la IET sea rapidamente accesible.

La encefalopatia grave se ha considerado una contrain-
dicacién para la VNI debido a la preocupacion de que el
deterioro del sensorio pudiese predisponer a la aspiracion.®
Recientemente se informaron resultados positivos con la
VNI incluso en pacientes con alteraciones del nivel de con-
ciencia debidas a la IRA hipercapnica.?*3> En un estudio
prospectivo de casos y controles con pacientes con EAEPOC
y encefalopatia hipercapnica moderada a grave, el uso de
la VNI comparado con el de la ventilacién mecanica
invasiva, se asocié con supervivencia similar a corto y largo
plazo, menos infecciones nosocomiales, y menor duracion
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de la ventilacion mecanica y de la internacién en el
subgrupo tratado exitosamente con VNI.*

Asma

A diferencia de las EAEPOC, el uso de la VNI en las
exacerbaciones graves del asma que llevan a IRA estd me-
nos fundamentado. Meduriy col. informaron el uso exito-
so de la VNI en 17 episodios de estado asmatico,?” y un
estudio retrospectivo no controlado arrojé resultados fa-
vorables con la VNI en 22 pacientes con estado asmatico e
hipercapnia.® Dos trabajos controlados mas recientes no
fueron concluyentes.?®4° Segln un reciente andlisis de la
base de datos Cochrane, el uso de la VNI en el asma aguda
debe contemplarse como una medida prometedora pero
controvertida,*' mientras que el British Thoracic Society
Standars of Care Committee sugiere que la VNI no debe
usarse de forma rutinaria en el asma aguda, pero puede
considerarse un intento en aquellos pacientes que no res-
pondan répidamente a los tratamientos tradicionales.*?

El retiro gradual de la ventilacién mecanica
invasiva en pacientes con EAEPOC

La VNI también se uso para facilitar el retiro gradual de
la ventilacion mecéanica invasiva en los pacientes con
EAEPOC y con reagudizaciones de la insuficiencia
respiratoria crénica que fracasan con pruebas Unicas*“4 o
multiples* con piezas en T. Un metanalisis de los estudios
que compararon las estrategias habituales de destete para
lograr la extubacion temprana con aplicacion inmediata
de la VNI, mostro resultados favorables, entre ellos menores
tasas de mortalidad, de NAV y menor tiempo total de ven-
tilacion mecanica.*® Las razones fisiopatolégicas de estos
resultados pueden ser que la VNI es tan capaz como la
invasiva de reducir la carga de los musculos respiratorios y
mejorar el intercambio gaseoso.*

Claves del éxito

El éxito de la VNI en la IRA depende de diversos facto-
res. La seleccién de los pacientes apropiados es crucial. La
mayoria de las contraindicaciones para la VNI, enumera-
das en la Tabla 1, reflejan los criterios de exclusién en los
estudios aleatorizados y controlados, lo que implica que
mas que contraindicaciones son situaciones para las que
la VNI no ha sido probada.*® Aunque el criterio clinico es
importante en la toma de decisiones, el uso de factores
predictivos también puede resultar Gtil. La mejora en los
gases en sangre arterial y en el estado del sensorio, o la
respuesta de un conjunto de parametros clinicos y fisiol-
gicos dentro de la primera y segunda hora de la VNI se
usan como predictores del éxito o del fracaso en los pa-
cientes con EPOC.>*%3 L 3 falta de mejoria en estos factores
predictivos, asi como la presencia de contraindicaciones
(Tabla 1), también pueden considerarse como criterios para
la interrupcion de la VNI y la intubacion o reintubacion.
Otro aspecto en la evaluacion del probable resultado de la
VNI es la colonizacién de la via aérea con bacilos gramne-
gativos no fermentadores, cuya presencia se asocia
notablemente con el fracaso.>* No obstante, aun ante una
buena respuesta inicial, los pacientes con EPOC con IRA
grave tratados con VNI pueden presentar un deterioro
posterior (luego de mas de 48 horas) y requerir con fre-
cuencia la IET.>®

La aplicacion de la VNI sigue una curva de aprendizaje.
Se informé que las tasas de éxito se mantienen estables
pese a la creciente gravedad de la IRA, a medida que los
profesionales de la salud estdn mejor entrenados en la
técnica.®® En un estudio retrospectivo de cohorte en 26
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UCl en Francia, el entrenamiento en la implementacion de
la VNI en los pacientes criticos con EAEPOC se asocié con
mejoras en la supervivencia y redujo la frecuencia de in-
fecciones intrahospitalarias.*’

El monitoreo cuidadoso es indispensable, especialmen-
te durante el periodo inicial de la VNI. Un monitoreo ade-
cuado comprende una supervision estricta de los signos
respiratorios y neuroldgicos por parte de enfermeria, el
control no invasivo de la saturacién de oxigeno, de la fre-
cuencia cardiaca, o electrocardiograma, y la presion arterial,
y el uso preferencial de ventiladores con la posibilidad de
supervisar las presiones de la via aérea, el volumen espira-
do y el flujo de aire. El monitoreo depende fundamental-
mente del lugar donde se haga la VNI, y puede determinar
los resultados de la intervencion.

La seleccion de pacientes debe contemplar el lugar dis-
ponible para realizar la VNI.*® Diversos estudios alea-
torizados y controlados respaldan la efectividad de la VNI
en la UCI, el sector respiratorio intermedio de la UCI, la
sala de internacion'255%60 y |3 sala de guardia.®’ A pesar
del éxito demostrado con la VNI en los pacientes con
EAEPOC, las tasas de su utilizacion varian enormemente
entre diferentes hospitales de agudos, aun dentro de una
misma region.®>% Una serie de casos presentada reciente-
mente informo la efectividad de la VNI incluso en pacien-
tes con IRA moderada a grave (pH < 7.25) secundaria a
EAEPOC en salas generales de internacion.®

La poca tolerancia a la mascara, las lesiones cutaneas y
las fugas figuran entre los factores que determinan el fra-
caso de la VNIy la necesidad de IET,'® por lo tanto la interfaz
es un tema crucial que afecta los resultados. Si bien la
maéscara facial generalmente se considera la primera op-
cion para aplicar la VNI en la IRA, las mascaras nasales
tuvieron tasas de éxito similares y aun mayor tolerabilidad
gue las orofaciales.®® Un estudio fisioldgico senald que el
volumen interno de las mascaras no parece ejercer un efec-
to de espacio muerto sobre el intercambio gaseoso en el
corto plazo, en la ventilacion por minuto o en el esfuerzo
del paciente.®” En conjunto, estos resultados indican que
en la practica clinica las interfaces pueden intercambiarse,
siempre y cuando se realicen los ajustes de los parametros
del ventilador. Una estrategia posible en el tratamiento
inicial con la VNI de una reagudizacion de insuficiencia
respiratoria crénica podria ser el uso de una mascara facial
como primera opcién, y luego cambiarla por una nasal si
la VNI debiera prolongarse, para mayor comodidad del
paciente al reducir las complicaciones relacionadas con la
facial.®

Recientemente, se utilizé un casco para disminuir la in-
comodidad, la necrosis cutdnea por presion, la irritacion
ocular y la distension gastrica. Sin embargo, algunas ca-
racterfsticas mecanicas, como su gran volumen y el collar
blando, podrian dificultar la interaccion del paciente con
el ventilador, en comparacion con las mascaras faciales.
En voluntarios sanos se observé un aumento en el tiempo
de retraso y en los esfuerzos inspiratorios ineficaces. Cuan-

Tabla 1. Contraindicaciones de la VNI.
Paro cardiorrespiratorio
Encefalopatia grave

Hemorragia gastrointestinal grave

Inestabilidad hemodinamica grave con angina inestable o sin ella
Cirugia o traumatismo facial

Obstruccion de la via aérea superior

Incapacidad de proteger la via aérea con riesgo de aspiracién o no
Incapacidad de controlar las secreciones
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do se agregd una resistencia, el esfuerzo inspiratorio y la
asincronia con el ventilador aumentaron, y la depuracién
del dioxido de carbono empeord.’%”" Las mascaras facia-
les y los cascos fueron tolerados por igual por los pacien-
tes y ambos fueron efectivos en la mejora del intercambio
gaseoso y en la reducciéon del esfuerzo inspiratorio. Sin
embargo, el casco fue menos eficiente en disminuir este
ultimo y empeoré la interacciéon entre el paciente y el ven-
tilador.” En un estudio fisiolégico reciente que comparé
la mascara facial con el casco, este resultdé en mayor es-
fuerzo muscular inspiratorio y empeoro la sincronia venti-
lador-paciente, pero la diferencia se anul6 al aumentar
tanto la presion de soporte como la presién positiva al
final de la espiracién (PEEP) y al usar una mayor tasa de
presurizacion. Estos ajustes especificos mejoraron el retra-
so en el disparo, en comparacién con el uso del casco sin
ellos. La tolerancia fue igual con los distintos métodos.”?
Ademas, un informe reciente sugiere la necesidad de un
sistema permanente de monitoreo y alarma con el uso de
CPAP con el casco para reducir el riesgo de falla accidental
en la provision de gases.” Mas alla de la interfaz elegida,
se ha propuesto una adecuada adaptacion a la cara y el
uso de filtros para virus y bacterias en el sistema de VNI,
entre la mascara y el puerto de exhalacion, para disminuir
el riesgo de transmision de infecciones del tracto respirato-
rio, con el peligro consiguiente para los agentes de salud.”

En la teorfa, la VNI podria aplicarse con modalidades
ventilatorias similares a través de un tubo endotraqueal o
de una canula de traqueostomia. En la realidad, la dispo-
nibilidad y las circunstancias de los ventiladores son dife-
rentes.’® La ventilacién por mascara se implementa en for-
ma casi exclusiva mediante ventiladores ciclados por pre-
sion, aungue no se observaron diferencias en las tasas de
éxito con los ventiladores ciclados por volumen.”” Ademas,
la VAP, otra forma de asistencia ventilatoria que se carac-
teriza por su proporcionalidad y su adaptabilidad a la in-
tensidad y a los tiempos de los patrones respiratorios es-
pontaneos, se usé como una forma experimental de VNI,
y resulté efectiva para mejorar los gases en sangre arterial
y para reducir el trabajo respiratorio en la EPOC grave.”®
Sin embargo, en un estudio multicéntrico, la VAP no de-
mostré ser clinicamente superior al uso de la presion de
soporte con mascara.’?#°

No hay normativas definitivas referidas a los pardametros
ventilatorios. Los niveles tedricos de las presiones
inspiratorias y espiratorias indicadas en cada enfermedad
(ej.: presion de soporte maxima inspiratoria para aumen-
tar el volumen corriente y la PEEP, para compensar el um-
bral de la carga impuesta por la PEEP intrinseca en los pa-
cientes con EPOC) pueden variar segun se use una masca-
ra o un tubo endotraqueal. La decisién debe contemplar
la capacidad de reducir el trabajo respiratorio al aportar
un nivel de presion adecuado, frente al malestar y a la
mayor fuga de aire que pueden aparecer con presiones
mas altas. De hecho, el acoplamiento del paciente a los
pardmetros ventilatorios es el factor clave para la eleccién
de éstos.®!

La presencia de fugas de aire es practicamente una cons-
tante en la VNI, y puede afectar el mecanismo de disparo
del ventilador, la fraccién inspirada de oxigeno entregada
y la humidificacion del aire. El ajuste de la velocidad del
flujo inspiratorio es importante para reducir esas pérdi-
das.®? Puede haber diferencias en funcién del ventilador
utilizado (domiciliario o de UCI). Los ventiladores domici-
liarios pueden compensar fugas significativas, mientras que
los de las UCI generalmente no pueden lidiar con grandes
pérdidas y debe ajustarse la sensibilidad del mecanismo
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de disparo para evitar el autodisparo, y la asincronia entre
el paciente y el ventilador,®% que representa uno de los
principales problemas de la VNI durante los episodios de
IRA% y en la ventilacion de largo plazo en pacientes con
insuficiencia respiratoria crénica.®” Un estudio de labora-
torio® confirmé que las fugas interfieren con funciones
fundamentales de los ventiladores de la UCI. En términos
generales, los modos de VNI pueden corregir parte de es-
tas interferencias, pero con grandes variaciones de eficiencia
segun las maquinas. Los médicos deben estar atentos a
estas diferencias cuando utilizan la VNI con un ventilador
de UCI, aunque debieran preferir los disefados espe-
cificamente para esta modalidad.

En sujetos normales, la humidificacién por calor durante
la VNI nasal alivia los efectos de las fugas de volumen co-
rriente por la boca, y la resistencia nasal y mejora la como-
didad general. Esta humidificacién debe ser considerada
como una parte del abordaje de los pacientes con sinto-
mas nasales, una vez que se ha minimizado la fuga. Hay
dos dispositivos de humidificacion que se usan con los ven-
tiladores de UCI: los sistemas activos (HH de heated
humidifiers) y los pasivos (HME de heated and moisture
exchanges). Un estudio fisioldgico sugiere que el HME
incrementa notablemente el esfuerzo respiratorio en com-
paraciéon con el HH, en la VNI durante las EAEPOC.# Inclu-
so se demostrd que durante la VNI, el espacio muerto au-
mentado del HME puede afectar la funcién ventilatoria y
el intercambio gaseoso desfavorablemente, y reducir la

Ambrosino N y col. - Ventilacion no invasiva en la EPOC

efectividad de la VNI en pacientes con IRA.*® Durante la
ventilacién con casco, la humidificacién puede ser dificil
o imposible. El impacto de la humidificacion sobre el éxi-
to o el fracaso de la VNI es alin &rea de especulacién.®'

El uso de heliox resultd alentador en la VNI durante las
EAEPOC, y en el asma,” mas alla de que un estudio
reciente multicéntrico, prospectivo, aleatorizado y contro-
lado, en 7 UCI, no pudo demostrar una superioridad esta-
distica durante la VNI para evitar las tasas de IET en las
EAEPOC.* El uso de heliox es problematico dada la poca
disponibilidad de sistemas aprobados para este fin, y la
falta de estudios aleatorizados y controlados debidamente
disefiados para definir su papel en la VNI en las EAEPOC."®

Conclusiones

La ventilacidon mecénica no invasiva tiene un papel im-
portante en el tratamiento de los pacientes con EAEPOC.
Incluso en condiciones en las que la efectividad de la VNI
estd fuertemente respaldada, los pacientes deben ser
monitoreados minuciosamente en busca de signos de fra-
caso terapéutico para intubarlos rdpidamente, y asi evitar
una crisis. El uso de la VNI por parte de un equipo entrena-
doy con experiencia, la cuidadosa seleccién de los pacien-
tesy la eleccion del lugar adecuado para el procedimiento
deberian mejorar los resultados. Debe quedar claro que la
VNI no es la panacea, ni un modo de ventilacion mecéanica
opcional de menor calidad. Por otro lado, no puede reem-
plazar a la IET en todos los casos.
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Abstract

Arterial hypertension is associated with increased risk of
occlusive thrombotic events, reflecting a prothrombotic
State that is present in hypertensive patients. A number
of haemostatic abnormalities appear to play a role in the
thrombotic complications of hypertension. Endothelial
dysfunction, increased platelet activation, increased
activity of the coagulation system, and the decreased
function of the fibrinolytic system has been consistently
reported in hypertensive patients. These abnormalities
can be induced by the activated renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS), and may contribute to the
increased risk and severity of target organ damage.
Antihypertensive treatment by RAAS inhibiting agents
could result in a reversal of prothrombotic abnormalities.
Since angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors and
angiotensin Il receptor blockers (ARBs) have two distinct
mechanisms of RAAS interruption, each therapy might
have different impact on the prothrombotic state in
hypertensive patients. Some studies demonstrate a
beneficial effect, mainly of ACE inhibitors and also partly
of some ARBs on the prothrombotic state. The potentially
antithrombotic effect of the RAAS inhibiting agents may
in turn support the preservation of cardiovascular
function. Available data may offer an additional
explanation for the efficacy of the RAAS inhibiting agents
in the prevention of cardiovascular.

Key words: hypertension, endothelium, haemostasis, renin, angiotensin
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El estado protrombético en la hipertension

La hipertensién arterial se asocia con un mayor riesgo
de eventos trombdticos oclusivos como el infarto de
miocardio y el accidente cerebrovascular, como consecuen-
cia de un estado protrombodtico de los pacientes
hipertensos. Una serie de anomalias de la hemostasia pa-
recen desempefnar un papel en las complicaciones
trombéticas de la hipertension. La hipertension cumple con
los prerrequisitos de la triada de Virchow para la trom-
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Resumen

La hipertension arterial se asocia con un incremento en
el riesgo de eventos trombéticos oclusivos, como conse-
cuencia de un estado protrombético presente en los pa-
cientes hipertensos. Una serie de anomalias de la
hemostasia parecen desempefiar un papel en las com-
plicaciones trombéticas de la hipertensién. Sistema-
ticamente se ha informado acerca de disfuncién
endotelial, incremento de la activacion plaguetaria, au-
mento de la actividad del sistema de la coagulacion y
reduccion de la funcién del sistema fibrinolitico en los
pacientes hipertensos. Estas alteraciones pueden inducirse
por la activacién del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) y contribuir a un mayor riesgo y gra-
vedad del dano de los 6rganos blanco. El tratamiento
antihipertensivo con antagonistas del SRAA podria re-
vertir estas alteraciones protrombdticas. Dado que los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y los antagonistas del receptor de angiotensina |l
(ARA-II) tienen dos mecanismos diferentes de interrup-
cion del SRAA, cada terapia podrfa tener repercusiones
distintas sobre el estado protrombético de los pacientes
hipertensos. En algunos estudios se demostré un efecto
beneficioso sobre el estado protrombético de los IECA
en particular y también de algunos ARA-Il de forma par-
cial. El potencial efecto antitrombético de los inhibidores
del SRAA podria contribuir a la preservacion de la fun-
cion cardiovascular. Los datos disponibles pueden ofre-
cer una explicacion adicional de la eficacia de los
inhibidores del SRAA en la prevencion de los eventos
cardiovasculares en pacientes con enfermedad vascular
aterosclerotica.

Palabras clave: hipertension, endotelio, hemostasia, renina, angiotensina

bogénesis, provocando modificaciones en las plaquetas,
el endotelio y las vias de la coagulacion y la fibrindlisis, las
cuales promueven la induccién y el mantenimiento de un
estado protrombético y de hipercoagulabilidad. Estos
cambios pueden explicar la observacion de que, a pesar
de la exposicion de los vasos sanguineos a altas presiones,
las complicaciones frecuentes de la hipertensién son, para-
dojicamente, trombdticas y no hemorragicas, en la denomi-
nada paradoja trombotica de la hipertension.'= Este esta-
do protrombético puede contribuir también al incremento
del riesgo y gravedad del dafio de érgano blanco.>® Por
otra parte, los marcadores de un estado protrombético po-
drian predecir los eventos cardiovasculares subsecuentes y
el prondstico de los pacientes hipertensos.®°

Se efectuaron muchos estudios para evaluar la funcion
del sistema de hemostasia en los pacientes con hiper-



B http://www.siic.info

tension. El aumento de la activacion plaquetaria y la
actividad del sistema de la coagulacion y la reduccién de
la funcién del sistema fibrinolitico se informaron sistema-
ticamente en estos enfermos. Entre estos factores, la mayor
actividad de las plaguetas contribuye significativamente
a la fisiopatologifa de la trombosis arterial y de la enferme-
dad aterotrombdtica.’' Mas recientemente se ha dirigido
la atencion a la inflamacion y la disfuncion endotelial,
especialmente debido a que la inflamacion puede inducir
disfunciéon endotelial, la cual ha sido estrechamente re-
lacionada con la trombogénesis y la aterogénesis.> En
realidad, un amplio intervalo de complicaciones vasculares
en los pacientes hipertensos puede explicarse por la extensa
interconexion entre la inflamacién y la hemostasia, ya que
la coagulacion desencadena reacciones inflamatorias y la
inflamacion provoca la activacion del sistema de la
coagulacion.?

Marcadores de estado protrombético
en la hipertensién

Los marcadores de laboratorio de la funcién endotelial
y plaquetaria, asi como los marcadores de hipercoa-
gulabilidad e hipofibrindlisis, se utilizan para documentar
el estado protrombdtico en la hipertension. Por ejemplo,
el factor de Von Willebrand (VWF) plasmatico y la
trombomodulina (TM) son indicadores de disfuncién
endotelial, lesion del endotelio, o ambos. La trombo-
globulina beta (BTG), el factor plaquetario tipo 4 (PF4), la
selectina P soluble (SEL-P) y la glucoproteina V soluble
(GPVS) se sefialan como marcadores de la activacion de las
plaguetas in vivo. El fibrinbgeno es un importante factor de
riesgo para los cambios vasculares. El receptor soluble de la
proteina C endotelial (SEPCR) es un nuevo marcador de
hipercoagulabilidad. El inhibidor del activador del plasmi-
négeno tipo 1 (PAI-1) y el activador tisular del plasmindgeno
(tPA) se utilizan principalmente como indicadores de la activi-
dad fibrinolitica, pero en parte constituyen también marcado-
res de funcién endotelial. El incremento de los niveles de VWF,
TM, BTG, SEL-P, GPVS, la agregacion plaquetaria, los antigenos
PAI-1ytPA, SPECRYy fibrindgeno se demostré en pacientes no
tratados desde las etapas iniciales de la hipertension esencial
leve a moderada.'*'

Marcadores endoteliales

La mayor parte del VWF circulante deriva del endotelio,
como indicador de un estado de disfuncion, lesion o acti-
vacién endotelial.’ También despierta interés como fac-
tor predictivo de enfermedad cardiovascular.®'¢'® La TM
es otro marcador, solo liberado al plasma por la lesién de
células endoteliales durante la aparicién de complicacio-
nes vasculares, que probablemente requiere un cierto ni-
vel de lesion endotelial para el incremento de sus concen-
traciones plasmaticas.'%20

Marcadores plaquetarios

El incremento de la agregacion plaquetaria, pero espe-
cialmente el nivel de los agregados circulantes de plaquetas,
representa uno de los marcadores mas relevantes de la
activacion plaquetaria en la hipertensiéon.” " La BTG
plasmatica y la PF4 son proteinas plaquetarias especificas,
liberadas de los granulos alfa durante la activacion de las
plaquetas in vivo. La selectina P, una molécula de adhe-
sién, es un componente de la membrana de los granulos
alfay densos de las plaquetas, asi como de los cuerpos de
Weibel-Palade de las células endoteliales. La mayor parte
de la SEL-P plasmatica es de origen plaquetario.?’ Se
incrementa en una gran variedad de enfermedades

Remkova Ay col. - El SRAA y el estado protrombético

cardiovasculares, incluida la hipertension, y es un factor
predictivo de eventos cardiovasculares.>610.1621-24 | 3 GPVS
aumenta especialmente en sujetos con enfermedades
aterotrombéticas.?>2® Los pacientes con hipertension tie-
nen mayor volumen y masa plaquetarios y menor canti-
dad de granulos en las plaquetas.® Presentan cambios en
la fisiologfa plaquetaria, reflejados en niveles mas eleva-
dos de selectina P en las plaquetas.® Los mecanismos pu-
tativos que contribuyen a la activacion plaquetaria en la
hipertension incluyen la disfuncién endotelial, la
hiperactividad neurohumoral (sistemas simpético y renina-
angiotensina), menor biosintesis de éxido nitrico
plaquetario y desgranulacién de las plaquetas atribuida a
incremento de su ruptura.'

Marcadores de hipercoagulabilidad

Los altos niveles plasmaticos de fibrindgeno descritos
en pacientes hipertensos coinciden con el estado de
hipercoagulabilidad en la hipertension,®'4?” con niveles mas
elevados en los pacientes sin descenso nocturno de la pre-
sion arterial.’® El fibrindgeno plasmatico y el VWEF son de-
terminantes importantes de la viscosidad sanguinea. El
incremento de estas moléculas descrito en personas
hipertensas contribuye a las alteraciones reolégicas. Re-
presentan factores predictivos independientes de enfer-
medad cardiovascular. El fibrinégeno plasmatico se rela-
ciona con la presencia y la gravedad del dafio de érganos
blanco en pacientes con hipertensiéon y puede contribuir a
la aparicién de enfermedad aterosclerética.’

Recientemente se obtuvieron los primeros datos acerca
del aporte de la hipertensién en el incremento de los nive-
les de SEPCR. La proteina C endotelial es una glucoproteina
de transmembrana, que se expresa fundamentalmente en
el endotelio de los grandes vasos. En estudios previos se
confirmo una funcién del SEPCR en la regulacion de la
coagulacion en los seres humanos. La liberacion de SEPCR
se induce por la inflamacién, la generacion de trombina, o
ambas. El incremento de los niveles de SEPCR puede re-
sultar protrombdtico.?® En sujetos sin enfermedad infla-
matoria ostensible, los niveles plasmaéticos de SEPCR pue-
den constituir un potencial marcador de estado protrom-
boético.™

Marcadores de hipofibrindlisis

La actividad fibrinolitica se determina por el equilibrio
entre los niveles de tPA y PAI-1, los cuales se sintetizan en
el endotelio vascular.?® Sin embargo, el PAI-1 se produce
principalmente en el tejido adiposo y la obesidad es un
factor determinante de sus concentraciones plasmaticas.
El incremento del PAI-1 es un pardmetro central en el sin-
drome metabolico.*® El aumento del PAI-1 y del tPA se
asocia de forma independiente con la hipertension.3' Las
altas concentraciones de antigeno tPA representan una
disfuncion del sistema fibrinolitico, porque la mayor parte
de los niveles medidos de esta sustancia forman un com-
plejo con el PAI-1y se encuentran inactivos. Las alteracio-
nes de la fibrindlisis pueden desempefiar un papel impor-
tante en la patogénesis de la enfermedad vascular.' El
mecanismo por el cual el incremento de la presion natural
puede originar alteraciones en la fibrindlisis podria rela-
cionarse con la disfuncién endotelial. Se reconoce que la
angiotensina Il (por medio del receptor AT,) estimula la
expresion de PAI-1, con un incremento de la liberacion de
esta sustancia desde las células endoteliales.?*3* Se demos-
tré que también la angiotensina IV, como metabolito de
la angiotensina Il, puede estimular la expresion de PAI-1
en las células endoteliales.*®
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Otros marcadores

El aumento de los niveles plasmaticos de homocisteina
(HCIS) constituye un factor de riesgo independiente de
enfermedad cardiovascular y un determinante de rigidez
arterial en la hipertension.® Esta elevacion induce lesion
oxidativa de las células endoteliales, reduce la produccién
de ¢xido nitrico, incrementa la adhesién plaquetaria a las
células del endotelio, incrementa la proliferacion de las
células del musculo liso vascular y se asocia con mayores
niveles de factores protrombéticos.®

Relaciones entre el sistema renina-
angiotensina-aldosterona y el sistema
hemostatico

Los componentes del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) y el estado protrombético son facto-
res predictivos de eventos cardiovasculares en pacientes
hipertensos. Datos cientificos firmes obtenidos de estu-
dios con animales y con seres humanos avalan una
interaccion entre el SRAA y el sistema de hemostasia.” Se
indica que el estado protrombotico puede inducirse por el
SRAA activado, que resulta mds acentuado en la
hipertension. Ademas de sus efectos sobre la presion, el
SRAA se ha asociado con una variedad de acciones no
hemodindmicas que podrian formar parte de la progre-
sion de la enfermedad cardiovascular y renal (Figura 1). El
sistema de hemostasia se involucra directamente en el pro-
ceso ateroscleréticoy, en un estado protrombético, modi-
fica las repercusiones de la hipertension en la aparicion de
lesiones de érganos blanco. Numerosos efectos deletéreos
de la angiotensina Il, incluidos la vasoconstriccion, la acti-
vacion del sistema nervioso simpatico, el crecimiento y proli-
feracion de las células del musculo liso, la inflamacién
vascular, la generacién de especies reactivas de oxigeno y la
disfuncion endotelial, se encuentran mediados por el recep-
tor de la angiotensina Il de tipo 1 (AT,). La angiotensina I
se opone al efecto del 6xido nitrico, y estimula la produc-
cién de factores de adhesion y de PAI-1, promoviendo el
riesgo de trombosis. Se demostréd que la angiotensina ll'y la
aldosterona interacttan de forma sinérgica para incremen-
tar la produccion de PAI-1 en los seres humanos.’

En estudios previos se intentd definir el peso relati-
vo de los componentes del SRAA en la inducciéon del
estado protrombético. Fue manifiesta la relacion entre la
actividad de la renina plasmética y la aldosterona con los
niveles de PAI-1 y otros marcadores adicionales de la
hemostasia, como el fibrinégeno y el dimero D, en un
gran grupo de pacientes hipertensos.” En ese estudio se
sugirié que el SRAA activado en la hipertension dismi-
nuye la actividad fibrinolitica y activa la coagulacion.’
La activacion del SRAA y el fibrindgeno plasmatico, el
dimero Dy la elevacion del PAI-1 se asocian con la pre-
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sencia de dafno hipertensivo de érgano blanco. Se presu-
me un papel predominante de la renina en esta relacion,’
pero debe destacarse que, en estudios in vitro, se de-
mostrd que la angiotensina Il y la aldosterona interac-
tlan de modo sinérgico para aumentar la liberacion de
PAI-1.38 El uso de espironolactona en pacientes hipertensos
evita el incremento de los niveles de PAI-1, lo que avala
la posibilidad de que la aldosterona sea un factor in-
dependiente que contribuye a la elevacion de los niveles
de PAI-1.%°

Enfoque del estado protrombatico
en la hipertension

El papel de la terapia antitrombética para la prevencion
primaria en la hipertension no se ha definido, al menos para
los pacientes en riesgo de eventos cardiovasculares
tromboticos. Los antiagregantes plaquetarios (como la as-
pirina) pueden brindar un cierto beneficio en pacientes
hipertensos de alto riesgo.? Por el contrario, el uso de tra-
tamiento antiagregante plaquetario en sujetos hipertensos
de bajo riesgo no se ha establecido y merece mayor inves-
tigacion.” Se recomienda la terapia antitrombética para la
prevencion secundaria en la hipertension.?

El estado protrombético puede, en cierta medida, rever-
tirse mediante el tratamiento de la hipertension, si bien
los diferentes medicamentos antihipertensivos pueden
tener efectos variables en la reversién de estos cambios.
Algunos de esas acciones pueden simplemente relacionarse
con la normalizacién de la presion arterial, pero ciertos
grupos de medicamentos, como aquellos que acttian sobre
el SRAA, parecen tener actividades que trascienden estos
efectos.?

Efectos de la inhibicién del SRAA sobre el
estado protrombético en la hipertension

El SRAA desempefia un papel importante en la
patogénesis de las complicaciones de la aterosclerosis.
Puede influir no sélo en el tono vascular, sino también
alterar el equilibrio del sistema de hemostasia, con anor-
malidades en la funciéon del endotelio y las plaquetas, la
coagulacion y la fibrindlisis.”3234

Asi, resulta importante la regulacién no solamente de la
presion arterial, sino también la del sistema de hemostasia
en el tratamiento antihipertensivo a largo plazo. Desde
este punto de vista, la terapia con inhibidores del SRAA
podria resultar en una reversion de las anomalias
protrombéticas y contribuir a la reduccion en las compli-
caciones relacionadas con la trombosis.

Los antagonistas del SRAA ejercen beneficios indepen-
dientes de la presion arterial. En los ensayos clinicos con
inhibidores del SRAA se sugirieron acciones significativas
que exceden el control de la presion arterial, que se obser-
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Figura 1. Efectos fisiopatolégicos de la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
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van a lo largo del continuum cardio-
vascular, con mayor énfasis en las
etapas tempranas.*® Se acrecientan los
datos acerca del papel protector de
algunos inhibidores del SRAA en rela-
cién con la enfermedad cardiovascular
aterotrombética. Los hallazgos de las
primeras series de estudios realizados
con inhibidores del SRAA avalaron in-
directamente el vinculo entre el SRAA
y el sistema de la hemostasia en la
hipertension.'3741-4 E| mecanismo pre-
ciso de su capacidad para evitar los
eventos tromboticos es de particular
interés. Tanto los inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina
(IECA) como los antagonistas del recep-
tor de angiotensina Il de tipo 1 (ARA-II)
reducen efectivamente la presion
arterial, pero parecen existir diferencias
en el resultado clinico, que podrian en
parte relacionarse con sus efectos so-
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Tabla 1. Los efectos del sistema renina-angiotensina-aldosterona sobre el estado protrombdtico en la

hipertension arterial.
Inh ores de la ECA
1 marcadores de disfuncién o
dafo endotelial

Efecto clinico

Beneficioso: mejoria de la
funcion endotelial

Mecanismo
Mecanismo dependiente de la
bradiquinina

T expresion de eNOS, NO

Beneficioso: efecto
antioxidante, efecto
antiagregante plaquetario

Mecanismo dependiente de la
bradiquinina

| agregacién y activacién de las
plaquetas

Beneficioso: efecto
antitrombético y antiagregante
plaquetario

Aumento del efecto
antiagregante plaquetario del
endotelio (mayor liberacion de

prostaciclina y NO) inducido por
elevacion de los niveles de
bradiquinina

T actividad de tPA, | tPA,
1 PAI-1, | complejos tPA/PAI-1

Beneficioso: mejoria de la
actividad fibrinolitica

Inhibicién de la liberacién de
PAI-1 mediada por la
angiotensina |l, estimulacién de
la liberacion de tPA desde las
células endoteliales mediada
por bradiquinina, o ambas

ARA-II

Resultados controvertidos,
con T PAI-1 para algunos ARA-II

En general neutral, a veces
beneficioso o incluso deletéreo,
con descenso de la actividad

El mecanismo de la
bradiquinina esta ausente;
T angiotensina Il —

bre las alteraciones de la hemostasia.
Dado que los IECA y los ARA-II tienen
dos mecanismos de accion diferentes
para interrumpir el SRAA, cada tera-

fibrinolitica T angiotensina IV —T
expresion endotelial de PAI-1,T
liberacion de PAI-1; también

mecanismos desconocidos

pia podria asociarse con distinta reper-
cusion en el estado protrombdético de
los pacientes hipertensos. El tratamien-
to antihipertensivo moderno se enfoca no sélo en el con-
trol de la presion arterial, sino también en la modificaciéon
favorable de los indices prondsticos conocidos, como la
disfuncion endotelial y plaquetaria o las alteraciones de la
coagulacién y la fibrinolisis. En nuestros estudios con pa-
cientes hipertensos, se observé una reduccién significativa
de la agregacion plaquetaria, VWF plasmatico, SEL-P, SGPV,
PAI-1 y antigeno tPA después de un mes de tratamiento
con perindopril, asi como una disminucién significativa de
los niveles de SEPCR vy fibrindgeno después de un mes de
terapia con telmisartan.''® Estos hallazgos permiten con-
firmar un efecto beneficioso de ambos tratamientos sobre
el estado protrombotico de los sujetos hipertensos.

Efectos sobre la funcion endotelial

El descenso del VWF después de la terapia con
perindopril puede indicar la mejoria de la funciéon
endotelial en los pacientes con hipertension.™ Por el con-
trario, no se verifican cambios significativos en el VWF
en los sujetos hipertensos tratados con telmisartan.' Sélo
la terapia antihipertensiva con perindopril, pero no con
telmisartan, se asocia con la mejorfa de la vasodilatacion
arterial dependiente del endotelio.*® Este efecto benefi-
cioso del perindopril podria relacionarse con mecanismos
dependientes de la bradiquinina.*® Aunque en muchos
estudios clinicos se encontré que los IECA mejoran la fun-
cion endotelial, no resulta claro si los ARA-Il presentan
efectos beneficiosos comparables a los de los IECA.4” Un
posible efecto vascular y contra la aterosclerosis de la
inhibicién a largo plazo de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) por parte del perindopril fue la hipo-
tesis subyacente del estudio EUROPA #8 En ese ensayo se
demostré la reduccion de la mortalidad cardiovascular y
de los infartos de miocardio con la inhibicion de la ECA con
perindopril en sujetos con enfermedad coronaria.*® Los da-
tos del subestudio PERTINENT, que examinaron los efectos
del perindopril sobre la funcién endotelial, la trombosis y la
inflamacion, sugieren que la inhibicion de la ECA a largo
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ECA: enzima convertidora de angiotensina; ARA-II: antagonistas del receptor de angiotensina II;
NO: éxido nitrico; eNOS: 6xido nitrico sintasa endotelial; PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno
tipo 1; tPA: activador tisular del plasmindgeno.

plazo (1 ano) con el uso de este farmaco ejerce un efecto
directo y positivo sobre el endotelio vascular, con reducciéon
de los niveles elevados de VWEF.™ Estos datos no brindan
informacion acerca de la necesidad de la administracion pro-
longada de perindopril o si se trata del resultado de un efecto
agudo. En un ensayo posterior, la terapia antihipertensiva
con perindopril a corto plazo (1 mes), con la mitad de la
dosis indicada en el estudio EUROPA, provocé beneficios
en la funcién endotelial aun en pacientes de menor riesgo
sin enfermedad coronaria manifiesta. '

Se conoce que los IECA pueden brindar efectos tera-
péuticos beneficiosos adicionales en los pacientes
hipertensos por medio de la reduccion de los niveles
plasmaticos de HCIS, quiza debido a la mejoria de la fun-
cion endotelial, asi como de la funcién renal.®

Efectos sobre la funcion plaquetaria

Se informd que el tratamiento antihipertensivo con
perindopril, pero no con telmisartan, reduce la activaciéon
de las plaquetas, con descenso de los niveles de SEL-Py
SGPV.™ La optimizacion de la funcion plaquetaria tras la
terapia con perindopril coincide con una reduccién de la
agregacion de las plaguetas.'® En otro estudio, la terapia
antihipertensiva basada en un IECA también se relacioné
con una reduccién de la SEL-P plasmatica.?? El aumento
de la activacién plaquetaria no requiere reducirse a niveles
normales después de la terapia antihipertensiva aislada.'
Indirectamente, los hallazgos pueden reflejar una acciéon
protectora de los IECA sobre la pared vascular, con mejo-
ria de la funciéon endotelial. Esta afirmacion se sustenta en
datos acerca del estimulo de la inhibicién plaquetaria por
parte de células endoteliales derivadas de la vena umbilical
humana (HUVEC) inducida por el perindoprilat. El incre-
mento de las propiedades antiagregantes plaquetarias del
endotelio (mayor liberacion de prostaciclina) se asocié con
la estabilizacion de las plaquetas, las cuales fueron menos
sensibles a la accion de los agonistas.®! Asi, el perindopril
se caracterizé por la capacidad de inhibir la agregaciéon
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plaquetaria por medio del incremento de los mecanismos
antiagregantes del endotelio. Por otra parte, el candesartan
no presento efectos sobre la inhibicion de la agregacion
plaquetaria inducida por las HUVEC.>' Dado que se de-
mostré que las plaguetas expresan el receptor AT, la ac-
cion de los IECA sobre las plaguetas podria relacionarse
con el blogueo de la angiotensina Il. Sin embargo, la
angiotensina Il exdgena no modifica la activacion
plaquetaria.>? Estos resultados sugieren que algunos
inhibidores del SRAA reducen la activacion de las plaquetas
de forma independiente de la angiotensina Il.

La activacién plaquetaria también puede suprimirse,
en presencia de células endoteliales intactas, por medio
del incremento de la liberacion de prostaciclina y éxido
nitrico, inducida por los mayores niveles de bradiquinina
por la inhibicién de la ACE. Este ultimo mecanismo esta
ausente en los pacientes tratados con ARA-II. En reali-
dad, en la terapia con telmisartan de los sujetos
hipertensos no se demuestran cambios en los marcado-
res plaquetarios.' Los medicamentos como los I[ECA pre-
sentan cierto efecto inhibitorio de la actividad simpética.
La consecuente reduccién de la liberacion de
catecolaminas podria constituir un factor adicional para
la accion favorable sobre la funcion de las plaquetas en
los pacientes con hipertension esencial.

Efectos sobre la coagulacion

En los estudios previos en los cuales se examiné la in-
fluencia de las intervenciones terapéuticas sobre los nive-
les de fibrinégeno plasmatico se obtuvieron resultados
contradictorios. Por ejemplo, el tratamiento antihi-
pertensivo con irbesartan® o telmisartan' se asocié con
una reduccion de las concentraciones de fibrindgeno, pero
no se observaron cambios en esta molécula en sujetos con
resistencia a la insulina después de la administracion de
telmisartan.> En otros estudios con pacientes hipertensos,
los niveles plasmaticos de fibrindgeno se redujeron con
perindopril,2”>> aunque no con losartan,>*¢ asi como en
algunos ensayos no se describieron cambios con enalapril>®
o perindropril."*>” No se determiné aun si la reduccién de
los niveles de fibrindgeno, cuando se observa, se relacio-
na directamente con la disminucion de la presion arterial
0 si se asocia con las propiedades coexistentes de los me-
dicamentos utilizados. Probablemente sea el resultado de
la hemodilucién causada por los vasodilatadores o por una
reduccion de la rigidez de los glébulos rojos.>* También se
demostré el papel de los factores genéticos (polimorfismos
del gen de la ECA): el perindopril disminuye los niveles de
fibrinogeno en aquellos individuos hipertensos que son
homocigotas ACE /i, debido a la inhibicion mas potente
del SRAA en esos pacientes.?”’

De acuerdo con el hallazgo de un descenso de la SEPCR
por la terapia con telmisartan, probablemente sea posible
mejorar el estado protrombético de los sujetos hiperten-
s0s.'* El mecanismo de este efecto no es claro pero, dado
gue la EPCR se expresa fundamentalmente en el endotelio
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de los grandes vasos, la hipdtesis de una mejoria de las
propiedades funcionales de las grandes arterias podria ser
una explicacion.

Efecto sobre la fibrindlisis

Se piensa que los IECA tienen efectos favorables sobre
el equilibrio fibrinolitico por la reduccién de la liberacién
de PAI-1 mediada por angiotensina, el incremento de la
liberacién de tPA a partir de los células endoteliales indu-
cida por la bradiquinina, o ambas.*” Segun algunos estu-
dios comparativos, la inhibicion de la ECA puede asociar-
se con mayores beneficios que el efecto antagénico sobre
el receptor AT, Los ARA-Il pueden alterar el sistema
fibrinolitico debido al aumento de la angiotensina IV, atri-
buido al incremento de la angiotensina 1.3 Por ejemplo, el
perindopril aumenta la capacidad de la bradiquinina para
estimular la liberacion de tPA en la circulacion coronaria
en los seres humanos, lo cual no se describe para el
losartdn.*” En mujeres posmenopausicas hipertensas, los
niveles del antigeno PAI-1 disminuyen sélo con el uso de
trandolapril, aunque no lo hacen con la terapia con
losartan.®® El tratamiento antihipertensivo con
perindopril47.6162 o benazepril®® incrementa la fibrindlisis
(con reduccion de PAI-1, tPA 0 ambos), pero el telmisartan
no presenta efectos sobre la fibrindlisis.™ Esta acciéon pa-
rece independiente del descenso de la presion arterial, sin
correlacion entre el PAI-1 o el tPA y la reduccién de la
presion.® Por el contrario, la expresion de PAI-1 in vitro
disminuye en presencia de telmisartan, posiblemente de-
bido a sus propiedades lipofilicas y antioxidantes.®> Hasta
ahora se describieron resultados controvertidos en rela-
cién con los acciones de los ARA-II sobre la fibrindlisis, con
reduccién, ausencia de efectos o incluso un aumento de
los niveles de PAI-1.33345260 Estas diferencias podrian rela-
cionarse con las distintas caracteristicas de los ARA-II, los
grupos de estudio y el diseno de los trabajos, como las
dosis de los medicamentos, etcétera.*?

Soélo se dispone de escasa informacion acerca de los efec-
tos de otros inhibidores del SRAA, como los antagonistas
del receptor de aldosterona y los inhibidores de la renina,
sobre los marcadores de la hemostasia en la hipertension.
La espironolactona disminuye el antigeno PAI-1 y mejora
el equilibrio fibrinolitico en pacientes hipertensos.34* En
modelos de experimentacién, la adicion de espironolactona
al IECA trandolapril modulé de manera beneficiosa el equi-
librio del éxido nitrico y la formacién del anién superoxido,®
y la terapia con trandolapril, eplerenona o ambas redujo el
incremento de la activacion de las plaquetas.®” El aliskiren,
un inhibidor de la renina, no modifico una serie de marca-
dores de la hemostasia in vitro,% pero no se dispone de
resultados de ningun ensayo clinico ex vivo.

Los datos disponibles sobre los efectos beneficiosos de
los IECA'y, parcialmente, de algunos ARA-II sobre el estado
protrombotico (Tabla 1) pueden ofrecer una explicacion
adicional de su eficacia en la prevencion de las complicacio-
nes cardiovasculares de los pacientes con hipertension.
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Posibles conductas terapéuticas frente

a la colitis ulcerosa refractaria a esteroides
Therapeutic options for steroid-refractory

ulcerative colitis
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Abstract

Approximately 15% of patients with ulcerative colitis will
experience a severe episode requiring hospitalization.
Although intravenous steroids are the current first-line
therapy for these patients, about 30% of patients do not
respond to steroids, and require either an alternative anti-
inflammatory agent or surgery. Cyclosporine has proven
its efficacy in @ number of controlled trials in this setting,
and is characterized by high early response rates. Patients
that respond to cyclosporine and avoid colectomy are more
likely to retain their colon if they bridge to immuno-
modulators in the medium-term. Infliximab has also
demonstrated efficacy in reducing early colectomy rates,
and longer term data are awaited. Other agents such as
visilizumab, tacrolimus, basiliximab, and leukocytaphereis
have been studied in small or open-labeled trials, and may
be alternative options. Key issues remain as to what should
be first and second line therapies, when surgery should be
undertaken, and the risk of overlapping immuno-
suppressants in patients with severe colitis.

Key words: ulcerative colitis, steroids, infliximab, cyclosporine, colectomy
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Introduccién

Los pacientes con colitis ulcerosa (CU) tipicamente pre-
sentan una evolucion crénica con periodos de remision
que alternan con episodios de recaidas. Las recaidas gra-
ves son infrecuentes, pero son serias en estos pacientes.
Alrededor del 15% de las personas con CU presentara
alguin cuadro grave con necesidad de internacién y trata-
miento con esteroides intravenosos.! Lamentablemente,
el 30% de aquellos con CU grave no responderdn a los
esteroides intravenosos, cifra que se mantiene constante
en los ultimos 50 afios.?? Para estos casos, durante mu-
chos anos la Unica opcién terapéutica fue la colectomia e
ileostomia o la anastomosis con reservorio ileoanal (ARI).
Los avances recientes en el tratamiento proveen a los mé-
dicos una cantidad de alternativas en los casos de CU gra-
ve refractaria a los esteroides.
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Resumen

Aproximadamente el 15% de los pacientes con colitis
ulcerosa presentara algun episodio grave que requiera
internacion. Si bien los esteroides intravenosos son el
tratamiento de primera eleccién en estos pacientes,
alrededor del 30% no respondera a esta conducta, y
necesitara un agente antiinflamatorio alternativo o ciru-
gia. En este contexto, la ciclosporina demostré su efica-
cia en una cantidad importante de estudios controlados,
y se caracteriza por lograr altas tasas de respuesta tem-
prana. Los pacientes que responden a la ciclosporina y
evitan la colectomia tienen mas probabilidades de con-
servar el colon si son tratados con inmunomoduladores
a mediano plazo. El infliximab también demostro su efi-
cacia para reducir la frecuencia de colectomias tempra-
nas, y se aguardan los resultados en el largo plazo. Otras
posibles alternativas, como visilizumab, tacrolimus,
basiliximab y leucocitoaféresis, se evaluaron en estudios
pequefos y abiertos, donde demostraron también su
eficacia. Los temas clave que persisten son determinar
los tratamientos de primera y segunda linea, definir el
momento de la cirugia y el riesgo de la superposicion de
inmunosupresores en los pacientes con colitis grave.

Palabras clave: colitis ulcerosa, esteroides, infliximab, ciclosporina, colectomia

Definicion de la CU grave refractaria
a los esteroides

Segun los criterios originales establecidos por Truelove
y Witts, la CU grave se caracteriza por mas de 6 deposi-
ciones sanguinolentas por dia, temperatura > 37.8 °C,
pulso > 90, hemoglobina < 10.5 g/dly eritrosedimentacion
> 30 mm/h.* Estos criterios fueron usados para categorizar
a los pacientes con enfermedad grave en los estudios cli-
nicos con esteroides, y se mantienen aun hoy. Desde en-
tonces se publicé una cantidad de otros criterios clinicos,
endoscopicos, bioguimicos y de calidad de vida que tam-
bién contribuyen a estratificar la gravedad de la CU.>¢

Los pacientes que cumplen con estos criterios tradicio-
nalmente se trataron con dosis altas de esteroides
intravenosos, de acuerdo con las normativas internacio-
nales.”

En estudios clinicos, 50% a 70% de los asi tratados
respondieron a una dosis equivalente a 1 mg/kd/d de
prednisolona, generalmente dentro de los 5 a 7 dias.>* En
vista de esto, en los estudios clinicos, la CU refractaria a
esteroides se definio como la falta de respuesta a una dosis
diaria adecuada de esteroides intravenosos dentro de los
5 a 10 dias.® A medida que surgieron agentes alternativos
para la enfermedad refractaria, el tiempo sefalado para
considerar el fracaso del tratamiento se redujo.
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Debido a las consecuencias del fracaso con los esteroides,
numerosos estudios determinaron parametros clinicos
gue pueden identificarse al tercer dia de tratamiento
intravenoso, asociados con el fracaso terapéutico/colec-
tomfa (Tabla 1). Travis y col. informaron que la frecuencia
de deposiciones > 8 por dia o un nivel de proteina
C-reactiva (PCR) > 45 mg/dl luego de 3 dias de tratamiento
con esteroides intravenosos tenia un valor predictivo positi-
vo de 85% para colectomia.®> Turnery col. revisaron los pre-
dictores clinicos de fracaso del tratamiento médico publi-
cados en la CU grave, y hallaron que la frecuencia de deposi-
ciones, la temperatura, la frecuencia cardiaca, los niveles de
PCR y albumina, y los estudios radiolégicos se reproducian
consistentemente.? Estos marcadores proveen a los médicos
clinicos de herramientas para identificar el fracaso terapéu-
tico ya en el tercer dia de tratamiento y considerar el uso
de algun agente alternativo. Datos recientes del grupo
Oxford sefalan que la tasa acumulada de colectomias a lo
largo de 10 afos es de 77% entre los pacientes con
respuesta incompleta al tratamiento de la CU grave.’

Tabla 1. Variables asociadas con el fracaso terapéutico con esteroides/colec-
tomia al tercer dia de esteroides intravenosos.

Estudio Variable
Bernal 2006 -Sangre en la materia fecal
-Mas de 6 deposiciones diarias
Ho 2004 -Dilatacién colénica > 5.5 cm

-Frecuencia de deposiciones
-Niveles de albumina < 30 g/l
-PCR >/=25 mg/|
-Mas de 4 deposiciones diarias
-Mas de 8 deposiciones diarias
-PCR > 45 mg/l

Lindgren 1998

Travis 1996

Ciclosporina A

Si bien la ciclosporina se usa frecuentemente para tratar
la CU grave, las pruebas de su eficacia derivan de soélo tres
estudios publicados, aleatorizados y controlados. En uno
se comparo ciclosporina con placebo en pacientes con
enfermedad refractaria a esteroides;'® en otro, ciclospo-
rina con esteroides," y el tercero compar6 dos dosis de
ciclosporina entre si.'? Lichtiger y col. seleccionaron 20
pacientes con CU grave que no habfan respondido a por
lo menos 7 dias de esteroides intravenosos, y los trataron
con 4 mg/kg/d de ciclosporina en infusiéon continua o
placebo.® Aquellos cuyo puntaje de actividad clinica des-
cendié a menos de 10 (puntaje promedio al inicio de 13)
en dos dias consecutivos se consideraron con respuesta al
tratamiento; esto ocurrié en el 82% del grupo con
ciclosporina 'y en el 0% del grupo que recibié placebo. La
colectomia fue necesaria en el 44% del grupo placebo y
en el 18% del grupo con ciclosporina, debido al deterioro
clinico. Un estudio similar, de D'Haens y col., incluyé 30
pacientes con CU grave (promedio de puntaje de activi-
dad de 13) y los asigné a recibir ciclosporina intravenosa
en dosis de 4 mg/kg/d o metilprednisolona intravenosa en
dosis de 40 mg/d durante 8 dias.!" Al octavo dia, 64% de
los pacientes tratados con ciclosporina y 53% de los que
recibieron metilprednisolona habian respondido (puntaje
< 10), y el 78% de los que respondieron a la ciclosporina
mantuvieron su remision por hasta 12 meses. La tasa de
colectomia al afio fue de 36% en el grupo con ciclosporina
y de 40% en el de metilprednisolona. Por ultimo, Van
Assche y col. compararon 4 mg/kg/d de ciclosporina
intravenosa frente a 2 mg/kg/d en pacientes con CU grave
con fracaso del tratamiento con esteroides.'? Las tasas de
respuesta (85%), el tiempo de respuesta (4 dias) y las ta-
sas de colectomia a corto plazo (8% y 13%) no difirieron
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significativamente entre ambos grupos. Tampoco hubo
diferencias significativas en la frecuencia de parestesias
(alrededor de 8%), hipertension (alrededor de 24%) o
aumentos de creatinina (alrededor de 18%).

Todos los demas estudios con ciclosporina en CU fue-
ron abiertos, no aleatorizados, o incluyeron casos de en-
fermedad moderada y grave; estos 30 trabajos fueron re-
visados en otro &mbito." La experiencia acumulada sugie-
re que en la CU grave, se pueden esperar tasas de res-
puesta a corto plazo de 70% a 80% con 4 mg/kg/d o
2 mg/kg/d de ciclosporina intravenosa.'? Los niveles de
ciclosporina en sangre buscados durante la terapia
intravenosa variaron entre 60 y 600 ng/ml (determinados
por radioinmunoensayo con un anticuerpo monoclonal).
En tres estudios aleatorizados y controlados, los niveles
medios de ciclosporina en pacientes con dosis de
4 mag/kg/d fueron de 350 a 450 ng/ml, y con dosis de
2 mg/kg/d, de 237 ng/ml, pero no se hallé una correlaciéon
entre los niveles de la droga y la respuesta clinica.’®'? En
vista de estos datos, se recomienda en la practica alcanzar
niveles de 150 a 250 ng/ml." Se desconoce si niveles me-
nores tendrian efectos iniciales similares.

También se evalué la ciclosporina por via oral en dosis
de 5 a8 mg/d en diversos estudios no aleatorizados de CU
refractaria a esteroides.'*'> Se informaron tasas de res-
puesta temprana de 70% a 90%, y a largo plazo libres de
colectomia de 47% a 74%, resultados similares a los ob-
tenidos con ciclosporina intravenosa. Un estudio retros-
pectivo que comparo ciclosporina oral e intravenosa sefa-
|6 que el 100% de los tratados por via oral y el 65% de los
tratados por via intravenosa lograron respuestas a corto
plazo, pero el 17% del sequndo grupo presento toxicidad
mayor, incluida una muerte.'® El objetivo en cuanto a ni-
veles de ciclosporina en sangre en estos trabajos estuvo
entre 150y 350 ng/ml. Algunas investigaciones identifica-
ron como factores predictivos asociados con mayor posi-
bilidad de respuesta a la ciclosporina criterios clinicos,
endoscopicos y bioquimicos.'”'®

Ademas de la eficacia, la seguridad aun es un aspecto
preocupante en los pacientes tratados con ciclosporina
debido al riesgo de infecciones oportunistas, nefrotoxicidad
y neurotoxicidad. Los eventos adversos significativos se
producen hasta en 20% de los casos, y parecen ser mas
prevalentes en aquellos que reciben dosis altas
intravenosas.'2° Las infecciones virales, fungicas y
bacterianas se describieron en pacientes tratados con
ciclosporina, en especial en los que ademas recibian con-
juntamente inmunosupresores, pero en muchos otros gru-
pos no se observaron infecciones oportunistas. La neuroto-
xicidad puede manifestarse como parestesias, temblores
o convulsiones, y parece ser mas frecuente en aquellos
con niveles bajos de colesterol (< 100 mg/dl) o de magnesio
durante el tratamiento intravenoso.?! Efectos colaterales
menos serios y reversibles comprenden hirsutismo, tem-
blores, cefaleas, hiperplasia gingival y pruebas hepaticas
alteradas.

En cuanto los resultados a largo plazo en los pacientes
que no responden a la ciclosporina y al pasaje a la via oral
con ciclosporina o azatioprina/6MP o ambas, el 51% de
los participantes del estudio original de Lichtiger fueron
sometidos a colectomia a los 2 afios.?> Cohen y col. sefia-
laron que a los 5.5 anos, el 72% de aquellos con CU grave
refractaria a esteroides y que respondieron inicialmente a la
ciclosporina pudieron evitar la colectomia.’ Es de destacar
que las tasas de pacientes libres de colectomia fueron
mayores en quienes recibieron azatioprina/6MP (80%) que
entre los que no fueron tratados con esta droga (55%), lo
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gue demuestra la importancia del pasaje a azatioprina/6MP.
Un estudio con hasta 7 afos de seguimiento, de Campbell
y col., informé que 42% de los pacientes que habian
conservado el colon a los 7 afos, no habian recibido dicho
agente.?® Un trabajo retrospectivo sefiald que entre
aquellas personas con CU refractaria a esteroides que
pasaron a azatioprina/6MP sola luego de recibir ciclosporina
intravenosa, soélo el 42% habia necesitado colectomia a
los 5 afnos.?* Un articulo belga, en cambio, hallé que hacia
los 7 afos la probabilidad de colectomia era de 88% en
quienes respondieron a la ciclosporina, y de 46% en los
que comenzaron azatioprina/6MP luego de la
ciclosporina.?®> Los pacientes que ya recibian azatioprina/
6MP antes de la agudizacion de la enfermedad casi
duplicaron las tasas de colectomia (59% frente a 31%) de
los que comenzaron después, lo que sugiere que estos
sujetos no responderian a la ciclosporina. Un estudio
independiente, de particular interés para los pacientes,
sefald que aquellos que fueron tratados con ciclosporina
y evitaron la colectomia presentaron menos sintomas
intestinales y menos internaciones que los que no pudieron
evitarla luego del fracaso con los esteroides.?

En resumen, ciclosporina resulta efectiva para lograr una
respuesta clinica en los pacientes con CU grave que fraca-
saron con el tratamiento con esteroides intravenosos. El
uso de ciclosporina en dosis bajas intravenosas o por via
oral probablemente es mas eficaz que las dosis mayores y
menos toxica. Quienes responden a la ciclosporina deben
pasar a azatioprina/6MP para el mediano y largo plazo.
Estas personas deben hablar con un cirujano acerca de la
colectomia electiva en vista de las probabilidades de
necesitarla en el largo plazo.

Infliximab

El infliximab es un anticuerpo monoclonal contra el fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) soluble y unido a
membrana, citoquinas importantes en la patogenia de la
enfermedad inflamatoria intestinal. En la CU, el infliximab
disminuye los efectos del TNF-alfa en la mucosa de los pa-
cientes afectados, y esto se asocia con menos inflamacion
a nivel histolégico.?”

Se publicaron cuatro estudios aleatorizados y controla-
dos con infliximab en pacientes con CU grave refractaria a
esteroides. Sands y col. seleccionaron 11 pacientes con
tratamiento esteroide intravenoso fallido a los 5 dias, para
que recibieran infliximab o placebo.® Se vio una respuesta
clinica a las dos semanas en el 50% de los pacientes (4/8)
de los tratados con infliximab y en el 0% (0/3) de los que
recibieron placebo; este estudio se interrumpié prematu-
ramente por un bajo reclutamiento de participantes. Un
estudio posterior de Probert y col. aleatorizé 43 pacientes
similares a recibir dos infusiones de infliximab o placebo y
los evalud a las 6 semanas? sin hallar diferencias entre
ambos en las tasas de remisién, en los puntajes endos-
copicos o de calidad de vida, aunque quizas el estudio no
tenia el poder necesario para analizar esto. Janerot y col.
examinaron especificamente la utilidad de una sola infu-
sion de infliximab en 45 pacientes internados por colitis
fulminante que no respondieron a los esteroides
intravenosos al dia 4 (fulminante) o a los 6 a 8 dias (grave).
El 29% de los que recibieron la infusion de infliximab re-
quirieron colectomia a los 3 meses, en comparacion con
el 67% de los que recibieron placebo (p =0.017). A los 2
anos, el 46% de los tratados con infliximab habian sido
sometidos a colectomia. Hubo un beneficio mas definido
para el grupo con enfermedad grave que el grupo con
enfermedad fulminante. Finalmente, Rutgeerts y col. pu-

27

Moss A - Conductas terapéuticas frente a la colitis ulcerosa

blicaron los resultados de dos estudios controlados
(ACT-1, ACT-2) con mas de 700 pacientes con CU mode-
rada a grave, 217 de los cuales fueron catalogados como
refractarios a los esteroides, por no haber respondido a los
7 dias de tratamiento intravenoso o a los 14 de 40 mg/d de
prednisona oral.?® En estos estudios, las tasas de respuesta
clinica temprana fueron de 63% a 77 % en este grupo. No
se publicaron datos sobre las tasas de remision.

Un metandlisis de estos trabajos concluyé que el odds
ratio de la remisién a corto plazo con 5 mg/kg/d de
infliximab frente a placebo fue de 5.28 (intervalo de confian-
za del 95% [IC 95%)], 2.3-12) y 2.61 (IC 95%, 1.69-4), res-
pectivamente, para la CU moderada a grave.>° Hubo otros
29 estudios no controlados incluidos en esta revision sis-
tematica; de los 322 pacientes evaluables, el 64% tenia
enfermedad grave, y el 52%, refractaria a esteroides. Las
tasas de remision a corto y largo plazo fueron de 40% y
39%, respectivamente, en aquellos que recibieron
infliximab. Muchos de estos estudios usaron una sola in-
fusion, mientras que en la practica habitual, en los pacien-
tes que responden a la terapia, se usan al menos 3 en las
semanas 0, 2 'y 6. De acuerdo con la experiencia en enfer-
medad de Crohn, esta parece ser una estrategia eficaz.

En estudios no controlados de pacientes que fracasaron
con azatioprina/6MP, las tasas de respuesta a infliximab
fueron similares (alrededor de 80%) a las de quienes nun-
ca recibieron aquel farmaco en otros estudios.?' Esto su-
giere que el infliximab podrfa ser una buena opcién en los
pacientes con CU grave tratados con azatioprina/6MP que
fracasaron con esteroides. En total, alrededor del 30% al
50% de los tratados con infliximab habran necesitado
colectomia al afio o a los dos afnos, y sélo el 17% estaba
en remision sin esteroides al afo del estudio.??32

Un drea de incertidumbre es el resultado con ciclosporina
en aquellos que han fracasado tanto con esteroides e
infliximab. Maser y col. informaron que 3/9 (33%) de los
pacientes lograron la remision con ciclosporina luego del
fracaso con infliximab, y el riesgo de eventos adversos fue
del 16% .3* Por el contrario, Manosa y col. sefialaron que
6/13 (46%) de los tratados con infliximab luego del fraca-
so con ciclosporina necesitaron colectomia a los 6 meses.3>
El riesgo de infecciones serias en quienes fueron tratados
secuencialmente con esteroides, ciclosporina e infliximab
también es motivo de preocupacion.

Alternativas y nuevas terapias médicas

Se utilizéd una cantidad de inmunosupresores estableci-
dos en el tratamiento de la CU grave refractaria a esteroides
en estudios piloto o no controlados. Estos comprenden
ciclofosfamida en pulsos, aféresis por adsorcién selec
tiva de leucocitos, anticuerpos contra la integrina alfa 4
beta 7, tacrolimus, talidomida, interferon natural beta y
fosfatidilcolina. Ninguno se posiciond como una terapia
tradicional fuera del &mbito de los estudios clinicos o con
expertos locales. El basiliximab y el visilizumab son
anticuerpos monoclonales contra la interleuquina 2 y los
CD3, respectivamente, y se encuentran actualmente en
investigacion para el tratamiento de la CU grave refracta-
ria a esteroides. Hasta ahora su eficacia ha sido modestay
presentan efectos colaterales frecuentes.37

Colectomia

La colectomia total o la ARl es auin una alternativa ante
el fracaso del tratamiento médico o la aparicion de com-
plicaciones. La idoneidad quirdrgica y los cuidados
posoperatorios mejoraron sustancialmente en los Ultimos
50 afios y la tasa de complicaciones tempranas es menor
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del 10%. La ARl es el procedimiento mas elegido para y por
la mayoria de los pacientes porque permite mantener el
transito normal de la materia fecal y no requiere ileostomia
terminal. La mayor parte de los estudios sefiala mejores
indices de calidad de vida luego de la cirugia.’® Ademas, la
extirpacion del colon minimiza el riesgo futuro de aparicién
de cancer, ya de por si elevado en estos pacientes.

Sin embargo, los resultados funcionales a largo plazo
pueden no reflejar la funcién previa a la aparicion de la
CU grave, y es importante comunicarles esto a los pacien-
tes cuando analizan sus opciones. Cohen y col. sefialaron
que los pacientes que respondieron a la ciclosporina mas
gue a la colectomia para la CU grave, tenian mejor calidad
de suefo, mejor consistencia de sus heces, menos dolor
abdominal o rectal, e iban al bafio con menos frecuencia
gue los operados.?® La frecuencia diaria promedio de de-
posiciones en los pacientes sometidos a ARl en la Mayo Clinic
fue de 5.7 al afo y de 6.4 a los 20 afios.* En el seguimiento
alargo plazo, el 11% de este grupo tenfa incontinencia fecal
diurna, y el 21%, nocturna. No estd claro si la funcién y la
fuerza del esfinter se deterioran por la ARl a medida que
aumenta la edad, o si esto se debe a lesiones obstétricas
ocultas. En total, hay alrededor de 10% de fracaso a largo
plazo en que se requerird una ileostomia terminal.*°

La complicacién tardia mas frecuente es la pouchitis,
que se presenta hasta en 50% de los casos, y hasta el
15% presentara pouchitis cronica.*' También pueden ver-
se la cuffitis y el sindrome de reservorio irritable. Pueden
aparecer fistulas o abscesos, y son mas habituales en aque-
llos pacientes finalmente diagnosticados con enfermedad
de Crohn. Sin embargo, aun en estos, los abscesos se ven
en el 16% vy las fistulas en el 14%.°

La disfuncion sexual también afecta a un porcentaje sig-
nificativo de pacientes. Se inform¢ dispareunia en 7% a
26% de los casos, e impotencia en 1.5%. La disminucion
de la fertilidad también constituye un aspecto preocupan-
te, y resulta de la manipulacién quirtrgica en la pelvis y de
las adherencias alrededor de las trompas de Falopio y los
ovarios. En comparacion con el tratamiento médico, la
proctocolectomia y la ARI triplican aproximadamente el
riesgo de infertilidad en las mujeres con CU grave (RR 3.17,
IC 95% 2.41-4.18). El metanalisis de Waljee y col. demos-
tro que, frente al tratamiento médico, la proctocolectomia
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y la ARl aumentan la tasa de infertilidad de 14.6% a 48%.%
No estd claro si la proctocolectomia o el reservorio es el
factor de riesgo, ya que las pacientes sometidas a
proctocolectomia e ileostomia también tienen tasas de fer-
tilidad menores.*

En resumen, la colectomia es una opcién, a veces la
Unica, para los pacientes con CU grave refractaria a
esteroides. Sus resultados a corto plazo son satisfactorios,
dado el estado psicoldgico de muchos de ellos. Si bien la
proctocolectomia y la ileostomia se pueden considerar
curativas, es importante recalcar que no es asi con la co-
lectomia, ya que hay una incidencia significativa de com-
plicaciones funcionales en el largo plazo en las personas
sometidas a ARI.

Conclusiones

La enfermedad refractaria a esteroides grave es una
complicacién poco comun pero seria en los pacientes con
CU. El factor mas importante en su tratamiento es la bue-
na relacion entre el paciente, el médico y el cirujano, para
que las decisiones puedan tomarse en etapas tempranas
de la internacion y adecuadas a la evolucion clinica. Con
el surgimiento de terapias de rescate como la ciclosporina
y el infliximab, es posible que en el futuro estos pacientes
lleguen a la colectomia después de haber fracasado con al
menos dos tratamientos inmunosupresores. Segun los da-
tos disponibles actualmente, las tasas de complicaciones
posoperatorias No parecen ser mas altas en quienes reci-
bieron previamente infliximab o ciclosporina con
esteroides.*“** Sin embargo, en un estudio se sefalé una
tasa de complicaciones de 80% al administrar infliximab
luego de ciclosporina y esteroides.*

Actualmente recomiendo una terapia inicial con dosis
bajas de ciclosporina intravenosa si el paciente es refrac-
tario a esteroides al tercer dia. Los pacientes que respon-
den bien deben pasar luego a ciclosporina por via oral
por no mas de 3 meses, mientras inician concomi-
tantemente el uso de azatioprina o 6MP. El infliximab es
el agente de eleccion en aquellos ya tratados con
azatioprina/6MP o que tengan contraindicaciones para
recibir ciclosporina. Si ninguno de estos farmacos logra
una evolucion clinica importante al dia 7, debe conside-
rarse la colectomia.
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Abstract

Introduction: Immunization in HiV-infected children is a
rapidly evolving field as antiretroviral therapy (ART) has
become more freely available in developing countries.
HIV-infected individuals have been observed to present
suboptimal immunogenic responses to routine childhood
vaccines. Methods: this article reviews the published lite-
rature over the past 10 years on immunization in children
on ART focusing specifically on re-immunization. Results
and discussion: Although revaccination is clearly neces-
sary, optimal methods have not been clearly established.
There are also two distinct groups of children to consider:
infants starting on ART during early infancy when their pri-
mary vaccine series is being administered, and those who
initiate ART beyond the age of 1 year. Recent research
suggests that early ART initiation during infancy preserves
B cell function and memory response to vaccines, resul-
ting in prolonged protection. Whether booster vaccine
doses are needed after primary immunization in these
children remains unclear. Children, initiated on ART after
the age of 1 year require repeat of the primary vaccine
series or multiple booster doses due to functional immu-
ne deficits. Conclusions: Targeted re-immunization based
on antibody titre quantification and, or lymphocyte pro-
liferation assays is not possible in resource-limited coun-
tries. In these settings, routine re-immunization guidelines
without prior laboratory screening should be developed.

Key words: immunization, HIV-infected children, antiretroviral therapy
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Articulo en inglés, bibliografia completa, especialidades médicas relacio-
nadas, produccion bibliografica y referencias profesionales de la autora.

Introduccién

La inmunizacién es un componente vital de la preven-
cion de las enfermedades en los nifios infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). En las re-
comendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(2003) se propone que todos los nifios infectados por el
VIH deberfan vacunarse de acuerdo con las normativas
nacionales de inmunizaciones de cada pais en particular,
con la excepcién de la vacuna de la fiebre amarilla en ni-
fios VIH positivos sintomaticos y de la vacuna BCG (bacilo
de Calmette-Guérin) en todos los nifios VIH positivos.'

Se publicé una gran cantidad de bibliografia acer-
ca de la inmunizacion de los nifos VIH positivos sin
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Resumen

Introduccion: La inmunizacion de los nifios VIH positivos
es un campo de rapida evolucion ya que la terapia antirre-
troviral (TAR) se encuentra mas facilmente disponible en
los paises en vias de desarrollo. Se ha descrito adecuada-
mente que los pacientes infectados por el VIH presentan
respuestas inmunogénicas subdptimas frente a las vacunas
pediatricas de rutina. Métodos: Este articulo es una revision
de la bibliografia publicada en los ultimos 10 afos acerca
de la inmunizacién de los nifios que reciben TAR, con énfa-
sis especifico en las reinmunizaciones. Resultados y discu-
sién: La revacunacion es claramente necesaria, pero no se
han establecido con claridad los métodos éptimos. Existen
también dos grupos diferentes de nifios a considerar: los
que iniciaron la TAR durante la primera infancia, cuando se
administran las primeras series de vacunas, y aquellos que
inician la TAR después del primer afio de vida. Las investi-
gaciones recientes sugieren que el inicio temprano de la
TAR durante la infancia preserva la funcién de los linfocitos
By la memoria de la respuesta a las vacunas, lo que resulta
en proteccion prolongada. No se definié la necesidad de
las dosis de refuerzo después de la inmunizacion primaria
en estos nifios. Aquellos que iniciaron la TAR después del
primer afio de vida requieren repetir las series de vacunas
iniciales o multiples dosis de refuerzo debido a deficiencias
inmunitarias funcionales. Conclusiones: La reinmunizacién
dirigida sobre la base de la cuantificacién de los titulos de
anticuerpos, de los anélisis de la proliferacién de linfocitos,
0 ambos, no es posible en paises con recursos limitados.
En estos contextos, deberian proponerse normativas de
reinmunizacion de rutina sin una pesquisa de laboratorio
previa.

Palabras clave: vacunacion, nifios VIH positivos, terapia antirretroviral

antecedentes de terapia antirretroviral (TAR). La res-
puesta inmunolégica a las distintas vacunas en estos
nifos es inferior en comparacion a la poblacién general
de nifos seronegativos para el VIH, y muy pocos
de ellos desarrollan una respuesta de anticuerpos
protectores.” Ademas, las medias geométricas de los
titulos de anticuerpos protectores son mas bajas, con
una peor calidad de los anticuerpos y pérdida de la
inmunidad protectora en corto tiempo.®>®> Esto ocurre
por una desregulacion del sistema inmune, la cual tiene
lugar tempranamente durante la historia natural de la
enfermedad por VIH. Aun la supresidon completa de la
viremia y el restablecimiento del recuento de linfocitos T
CD4+ con la TAR no resuelve las deficiencias funcionales
de la inmunidad.? En contextos con recursos limitados,
la mayoria de los nifios VIH positivos inician la TAR en la
etapa tardia de la enfermedad, cuando los linfocitos B de
memoria estan alterados. En las normativas revisadas de
tratamiento de la OMS se recomienda la TAR universal
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para todos los nifos VIH positivos. Las investigaciones
recientes sugieren que el inicio precoz de la TAR permite
el normal desarrollo del compartimiento de linfocitos B y
evita la disminucion de las respuestas humorales.® Con
el incremento del nUmero de nifos en tratamiento, se
requieren urgentes normativas acerca de la revacunacion
de los nifios que reciben TAR.

El objetivo de esta revision fue evaluar los datos
publicados acerca de la inmunizacién de los nifios
VIH positivos que reciben TAR, y la elaboracion de
recomendaciones, especialmente para aquellos pacientes
de &reas con recursos limitados. La estrategia de busqueda
empleada en esta revision se describe en la Figura 1. Se
accedié a los articulos adicionales por medio de las citas
de los trabajos originales.

Fuentes
Base de datos Pubmed
Archivo de resimenes de la International AIDS Society
Archivo de resimenes de las Conferences on Retroviruses and
Opportunistic Infections
Busquedas de las citas de los trabajos originales

U

-

Palabras buscadas
immunization, vaccination, HIV-infected y children

U

-

179 Articulos encontrados
Estudios en inglés publicados entre enero de 2000
y septiembre de 2010
Exclusion de los estudios en los que la mayorfa de los nifios
no recibian terapia antirretroviral

U

-

36 Estudios originales sobre reinmunizaciones en nifios sometidos
a terapia antirretroviral

Figura 1. Estrategia de busqueda.

Vacunas a gérmenes inactivados
Hepatitis B

La vacuna contra la hepatitis B ha sido extensamente
estudiada en nifos VIH positivos que reciben TAR. Cuatro
estudios evaluaron la respuesta de anticuerpos con la TAR
por si sola y demostraron que el 55% al 87% de los nifios
no alcanzaban niveles protectores por al menos 4 afos
después de recibir la serie inicial de vacunacién, a pesar
de la reconstitucién inmune.”"" Los valores méas elevados
de linfocitos T CD4+ en el nadir se asociaron con niveles
adecuados de anticuerpos.®

Dos estudios analizaron la administracion repetida de la
serie inicial de vacunas en nifios previamente inmunizados,
pero sin titulos adecuados de anticuerpos. En una
cohorte tailandesa se observd que el 17%, el 82% vy el
92% de los nifos lograron la seroconversion después de
la primera, la segunda o la Ultima dosis, respectivamente,
mientras que los nifos de Tanzania experimentaron una
tasa de seroconversion del 70% cinco meses después de
la repeticion de la serie inicial de vacunas.®'" Los factores
predictivos de la respuesta de anticuerpos difirieron. En
el estudio tailandés se observé que la alta carga viral se
asociaba con peores resultados, mientras que mediante el
ensayo tanzano se verificd que el porcentaje de linfocitos
T CD4+ en el momento de la vacunacion era una variable
predictiva independiente de seroconversion.
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Expertos invitados Revisiones

En los estudios en los que se investigo la eficacia del
refuerzo de vacunacién se informé una seroconversion
del 46% dos meses después de un refuerzo, en Estados
Unidos.? Los nifios con un nadir de linfocitos CD4+ mayor
del 25% vy un recuento mayor del 25% en el momento
de la vacunacién tuvieron la mejor respuesta, con una
seroconversion del 64%. En Brasil, solo el 33% de los
nifios respondieron a un refuerzo Unico a pesar del uso de
una doble dosis de vacuna y el 66% requirié 6 refuerzos
antes de la seroconversion.™

Difteria, tétanos y Bacillus pertussis
(acelular)

Los estudios de inmunizacién con la vacuna contra la
difteria, el tétanos y la tos ferina [B. pertussis acelular
(DTaP)] produjeron resultados variables. En un grupo
estadounidense que recibié TAR durante una mediana de
5 anos, solo el 38% tenfa anticuerpos adecuados contra
el tétanos al menos 5 afios después de la primera serie de
vacunas en la infancia.’? Por el contrario, en una cohorte
de Kenia mucho mas numerosa se observé que el 78% de
los nifios que recibieron una serie inicial de vacunas contra
el tétanos dentro de los Ultimos 5 afios tenian niveles de
anticuerpos adecuados antes de la TAR; el 19% perdieron
esos anticuerpos 6 meses después del comienzo de la TAR,
y un refuerzo Unico en aquellos con niveles subéptimos
de anticuerpos provocd seroconversion en el 75%.'3 De la
misma manera, dos estudios estadounidenses describen
tasas de seroconversion de 92% y 74% después de
un refuerzo Unico.'™ No se observaron asociaciones
entre la respuesta a la vacunacion, el porcentaje de los
linfocitos T CD4+ en el nadir, el porcentaje de linfocitos
T CD4+ en el momento del estudio o la carga viral. La
duracion de los anticuerpos contra el tétanos, de todos
modos, es incierta. Rosenblatt y col. demostraron que
solo el 38% de los nifos inmunoldgicamente estables
permanecian protegidos 8 meses después del refuerzo
con vacuna antitetdnica. Como contrapartida, Ching
y col. informaron que el 85% de los nifos vacunados
conservaban inmunidad humoral protectora 12 meses
después.’>'* Ambos estudios, sin embargo, se efectuaron
con una pequefa cantidad de pacientes y se requiere
mayor investigacion para evaluar la extensién de la
declinacion de la inmunidad.

Todos los ensayos en los que se investigd la respuesta
a la vacuna contra la tos ferina en nifios VIH positivos
se efectuaron en paises industrializados con el uso de
la vacuna acelular. Esto limita la aplicabilidad en los
contextos con recursos limitados, en los cuales se utiliza
habitualmente la vacuna contra la tos ferina con células
completas. En un estudio con vacuna acelular se demostré
gue un refuerzo Unico genera una buena respuesta inicial,
pero los anticuerpos decaen rapidamente dentro de los 6
a 12 meses." El recuento elevado de linfocitos T CD4+ y
la baja carga viral al momento de la vacuna de refuerzo
fueron factores predictivos de una mejor respuesta a la
vacunacion. No se evalu6 la revacunacion para la difteria
en nifios que reciben TAR.

Haemophilus influenzae tipo B

Sin una vacunacion de refuerzo, la reconstitucion
inmune con la TAR por si sola no mejora la inmunidad
contra Haemophilus influenzae tipo B (Hib). En una
cohorte de Estados Unidos, sélo el 24% de los nifos
tratados con TAR de mds de 5 afos tenian valores
adecuados de anticuerpos, en comparacion con el 85%
de los pacientes no infectados.’”® Un refuerzo Unico



Tabla 1. Estudios originales sobre revacunacion en nifios tratados con TAR.

Estudio

Criterios de seleccion

de los pacientes para la
vacunacion
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Estrategia de vacunacion

Criterio de valoracion

Lao-Araya M Tailandia 2007 Hepatitis B Anticuerpos no protectores Repeticion de serie inicial Respuesta de anticuerpos
Nadir CD4 < 15%
Recuento de CD4 > 15%
Pippi F Tanzania 2008 Hepatitis B Anticuerpos no protectores Repeticion de serie inicial Respuesta de anticuerpos
Abzug M Estados Unidos 2009 Hepatitis B CV VIH < 30 000 copias/ml Refuerzo unico Respuesta de anticuerpos y
memoria
Pessoa SD Brasil 2010 Hepatitis B Serie inicial previa de vacunacion Refuerzo unico Respuesta de anticuerpos
Anticuerpos no protectores
Rosenblatt HM Estados Unidos 2005 Tétanos CD4 > 15% Refuerzo Unico Respuesta de anticuerpos
Anticuerpos no protectores
Ching N Estados Unidos 2007 Tétanos Serie inicial previa de vacunacion Refuerzo unico Respuesta celular y de
anticuerpos
Abzug M Estados Unidos 2007 Pertussis acelular Serie inicial previa de vacunacion Refuerzo Unico Respuesta de anticuerpos
Anticuerpos no protectores
Farquhar C Kenia 2009 Tétanos y CD4 > 15% Refuerzo Unico Respuesta de anticuerpos
sarampion Anticuerpos no protectores
Spoulou Grecia 2003 Hib Todos los nifios Refuerzo (2 dosis) Respuesta de anticuerpos y
memoria
Choudhury SA Estados Unidos 2004 Hib Serie inicial previa de vacunacion Refuerzo (2 dosis) Respuesta de anticuerpos
Anticuerpos no protectores
Chokephaibulkit Tailandia 2004 Hib Sin vacunacion previa Vacunacion inicial - tnica Respuesta de anticuerpos
K Anticuerpos no protectores
Abzug MJ Estados Unidos 2006 PCV + PPV TAR > 6 meses Refuerzo - 2 dosis de PCV y 1 Respuesta de anticuerpos
CV VIH < 30 000 copias/ml dosis de PPV
Sin PCV administrada con
anterioridad
Costa Ide C Brasil 2008 PCV CD4 > 15% Refuerzo (2 dosis) Respuesta de anticuerpos
Madhi SA Sudafrica 2010 PCV Todos los nifos Serie inicial de vacunas bajo TAR Respuesta de anticuerpos
Zucotti GV Italia 2004 Influenza Sin vacunacion previa contra la Vacuna estacional (dosis unica) Respuesta de anticuerpos
(virosomal) influenza
Montoya CJ Colombia 2007 Influenza Todos los nifios Vacuna estacional (dosis Unica) Respuesta de anticuerpos
(virus inactivados)
Vigano A Italia 2008 Influenza CV VIH indetectable Vacuna estacional (dosis Unica) Respuesta celular y de
(virosomal) TAR > 6 meses anticuerpos
Sin vacunacién previa contra la
influenza
Amendola A Italia 2010 Influenza CV VIH indetectable Vacuna estacional (dosis tnica) Eficacia
(virosomal)
Violari A Sudéfrica 2010 Influenza Todos los nifos Vacuna estacional (dosis Unica) Respuesta de anticuerpos
(virus inactivados) y eficacia
Levin MJ Estados Unidos 2010 HPV tetravalente CD4 > 15% Serie inicial de vacunas bajo TAR | Respuesta de anticuerpos y
seguridad
Weinberg A Estados Unidos 2006 Hepatitis A CD4>20% Serie inicial de vacunas bajo TAR Respuesta de anticuerpos
Siberry GK Estados Unidos 2008 Hepatitis A Todos los nifios Serie inicial de vacunas bajo TAR Respuesta de anticuerpos
Siberry GK Estados Unidos 2010 Conjugada Edad entre 11y 24 afos Dosis inicial Unica Respuesta de anticuerpos y
antimeningococica seguridad
Puthanakit T Tailandia 2007 EJ Nadir CD4 < 15% Refuerzo (2 dosis) Respuesta de anticuerpos
Recuento CD4 > 15%
Anticuerpos no protectores
Chokephaibulkit Tailandia 2010 EJ Sin vacunacion previa Serie inicial de vacunas bajo TAR Respuesta de anticuerpos
K
Berkelhamer S Estados Unidos 2001 MMR Anticuerpos no protectores Refuerzo (1 dosis) Respuesta de anticuerpos
Melvin AJ Estados Unidos 2003 Sarampion, Anticuerpos no protectores Refuerzo (no especificado) Respuesta de anticuerpos
tétanos, Hib al refuerzo
Avripibul L Tailandia 2007 MMR CD4 > 15% Refuerzo (1 dosis) Respuesta de anticuerpos
Aripibul L Tailandia 2010 MMR CD4 > 15% Refuerzo (1 dosis) Memoria inmunolégica
Pracanica A Brasil 2002 Tétanos, difteria, Todos los nifios Serie inicial de vacunas bajo TAR Respuesta de anticuerpos y
Hib, sarampion memoria
Lima M Brasil 2004 Rubéola Todos los nifios Serie inicial de vacunas bajo TAR Respuesta de anticuerpos
Levin MJ Estados Unidos 2001 Varicela CD4 > 25% Serie inicial de vacunas bajo TAR | Respuesta de anticuerpos y
Anticuerpos no protectores seguridad
Levin MJ Estados Unidos 2006 Varicela Anticuerpos no protectores Serie inicial de vacunas bajo TAR | Respuesta de anticuerpos y
seguridad
Bekker V Paises Bajos 2006 Varicela Anticuerpos no protectores Serie inicial de vacunas bajo TAR | Respuesta de anticuerpos y
seguridad
Armenian SH Estados Unidos 2006 Varicela CV VIH < 10 000 copias/ml Dosis Unica inicial Respuesta celular y de
Anticuerpos no protectores anticuerpos
Son MS Estados Unidos 2010 Varicela Estudio de cohortes Dosis inicial bajo TAR Eficacia

TRA: terapia antirretroviral; CV: carga viral; Hib: Haemophilus influenzae tipo B; PCV: vacuna conjugada antineumococica; PPV: vacuna contra polisacaridos
de neumococo; HPV: virus del papiloma humano; EJ: encefalitis japonesa; MMR: triple viral (sarampion, paperas y rubéola).
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en aquellos con niveles no adecuados de anticuerpos
indujo inmunidad en un 42%, mientras que dos dosis de
refuerzo se asociaron con una seroproteccion del 83%.
Los nifos tailandeses de mas de 2 afos que no habian
recibido la serie inicial de vacunacién alcanzaron una
respuesta protectora del 66% con una dosis de vacuna.
La seroconversion se asocio de forma inversa con la carga
viral para VIH." De manera similar, en una cohorte griega
se demostré una respuesta protectora del 89% dentro
del primer mes de un refuerzo Unico, aunque la media
geométrica de los titulos fue significativamente menor
que la de los sujetos de control.’® La respuesta inmune de
memoria ante un segundo refuerzo no produjo cambios
significativos en la media de los titulos de anticuerpos,
aunque permanecian en niveles protectores 18 meses
después. Estos hallazgos sugieren que los nifos VIH
positivos de mas de 2 afos podrian beneficiarse con al
menos una dosis de refuerzo de la vacuna contra Hib,
aunque la duraciéon de la respuesta requiere mayor
investigacion.

Conjugada antineumocdcica

Los nifios VIH positivos conllevan una alta proporcion
de enfermedad por neumococo en todo el mundo y
presentan un riesgo 42 veces mayor de enfermedad
neumococica invasiva en comparacion con los no
infectados.” Un esquema inicial de tres dosis de una
vacuna conjugada antineumococica (PCV) 9-valente fue
eficaz en un 65% en evitar la enfermedad neumocécica
invasiva por esos serotipos durante un periodo de 2
afos en los nifos VIH positivos que no recibfan TAR.
Sin embargo, la eficacia se redujo significativamente al
39% seis afos después, con el 24% de la cohorte en
tratamiento con TAR.20-21

El 92% de los nifos que iniciaron tempranamente la
TAR en el momento de la inmunizacién inicial contra el
neumococo tenian niveles adecuados de anticuerpos, de
manera similar a los nifos VIH positivos no tratados con
TAR, alrededor de 3 a 6 semanas después de completar la
serie de vacunacion.?? Sin embargo, aquellos que recibfan
TAR tenian mejor respuesta funcional de anticuerpos
medida por medio de la actividad opsonofagocitica. Se
percibieron buenas respuestas inmunitarias de memoria
con linfocitos T CD4+ > 25% en el momento del refuerzo
de la vacunacién. Costa y col. demostraron que el 95%
de los nifos brasileros presentaban niveles protectores
de anticuerpos después de 2 dosis de refuerzo separadas
por 2 meses.”2 Abzug y col. observaron respuestas
perdurables durante 6 meses en 76% a 96% de los nifios
de mas de 2 afios, con seroconversion después de dos
series de dosis de vacuna PCV7, sucedidas de un refuerzo
de vacuna contra polisacaridos neumocécicos (PPV23) 2
meses después.?* El recuento de linfocitos T CD4+ en el
momento de la inmunizacién, la carga viral para VIH y
el estrato inmunolégico del Centers for Disease Control
(CDC) fueron adecuados factores predictivos de la
respuesta a la vacunacion, mientras que la indicacion de
PPV23 antes del ingreso al estudio no resulté una buena
variable predictiva. Estos estudios sugieren que los nifios
VIH positivos que reciben TAR se benefician con una serie
de al menos dos vacunaciones de refuerzo, mientras que
la supresion viral y un elevado porcentaje de linfocitos
T CD4+ maximizan la respuesta.

Influenza
Si las prioridades en salud de los paises en desarrollo
permiten la vacunacion contra la influenza en los grupos
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de alto riesgo, la OMS recomienda la vacuna contra
la influenza con virus inactivados en los nifios VIH
positivos.?> Una dosis Unica de vacuna trivalente virosomal
indujo niveles protectores de anticuerpos contra las tres
cepas virales en 52% a 74% de los nifos italianos VIH
positivos que recibian TAR, mientras que en un estudio
colombiano en el cual se utilizd vacuna con virus inactivos,
la seroconversion fue de 44% a 69%.%5%7 La supresion
viral no modifico la respuesta de anticuerpos en ninguno
de los ensayos. No pudieron establecerse los efectos del
recuento de linfocitos T CD4+, ya que la mayor parte
de los niflos en ambos estudios mantenian una funcién
inmunitaria preservada. En una cohorte italiana en la que
se investigd la duracién de la inmunidad, se demostro
que el 75% al 79% de los nifos estaban protegidos un
mes después de la vacunacién y que 54% a 75% aun
conservaban inmunidad 6 meses después.?®

Se observaron resultados contradictorios en dos estu-
dios en los cuales se evalud la eficacia de la vacuna. Entre
los nifios italianos tratados con TAR con altos niveles de
anticuerpos (73% a 88%), como resultado de haber sido
vacunados en la temporada anterior, todos alcanzaron un
100% de seroconversién con la vacuna virosomal dentro
del primer mes.?° S6lo el 6% presentd influenza estacional,
pero todos ellos se caracterizaron por una evolucién
benigna sin necesidad de internacién. Por el contrario,
en un estudio controlado y aleatorizado, en Sudafrica,
se observod que la vacuna contra la influenza con virus
inactivos era sélo moderadamente inmunogénica, con
una eficacia muy baja, de sélo el 7%.° En este estudio,
el 92% de los nifos recibian TAR con una mediana de
linfocitos T CD4+ de 33%. La vacuna con virus inactivados
fue segura y no desencadené un incremento de la carga
viral para VIH. Estos ensayos demostraron que, aunque
la vacuna contra la influenza puede ser inmunogénica
en sujetos tratados con TAR y tiene efectos aditivos en
relacion con la vacunacion estacional anual, se necesitan
mas estudios para evaluar su eficacia.

Virus del papiloma humano

La seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna
tetravalente contra el virus del papiloma humano se
evaluaron recientemente en un estudio controlado y
aleatorizado con un grupo de 126 nifias infectadas por
VIH que recibian TAR, de entre 7 y 12 afios. La vacuna
provoco la seroconversion para los cuatro antigenos en
mas del 96% de la cohorte y no se describieron efectos
adversos.®!

Hepatitis A

Dado que la hepatitis A es una enfermedad endémica
y autolimitada en muchos pafses en desarrollo, la vacuna
no es una prioridad en contextos de bajos recursos. Se
describié que resulta beneficiosa en pacientes de altoriesgo
en areas de baja endemia. En los nifios estadounidenses
que reciben TAR, una serie inicial de dos dosis indujo la
seroconversion en el 97% de los pacientes con linfocitos
T CD4+ > 20%, aunque en el 47% se trataba de niveles
positivos bajos.?? La carga viral indetectable para VIH se
asocié con titulos de anticuerpos mas elevados. Siberry
y col. informaron una respuesta de anticuerpos del
85%, también después de la administracion de una serie
inicial de dos dosis; el porcentaje de linfocitos T CD4+
y la supresién de la carga viral fueron sendos factores
predictivos para la seropositividad contra el virus de la
hepatitis A.3



Antimeningocdcica

En un reciente estudio se evalué la seguridad y la inmu-
nogenicidad de la vacuna antimeningocécica conjugada
tetravalente con polisacéridos en nifios VIH positivos, de
los cuales el 81% recibia TAR.>* Se observé que la vacu-
na era segura e inducia anticuerpos protectores en un
intervalo de 52% a 73% para los cuatro diferentes sero-
grupos. El bajo porcentaje de linfocitos T CD4+, la carga
viral elevada y un estadio avanzado de la enfermedad se
asociaron con menor respuesta de anticuerpos.

Encefalitis japonesa

En dos estudios tailandeses se evalué esta vacuna
en nifios tratados con TAR. En aquellos que no tenian
anticuerpos protectores después de las dosis iniciales de
la infancia, la revacunacion con dos dosis se asocid con
proteccion en el 88% de los nifos.?®> Recientemente, el
mismo grupo de investigadores demostré que el 94% de
los pacientes pediatricos que comenzaron TAR en forma
temprana antes de la serie inicial de vacunas tenfan
inmunidad 3 meses después.>®

Vacunas con organismos vivos
Sarampion, paperas y rubéola (MMR)

La inmunidad contra el sarampion se atenua
rapidamente en los nifos VIH positivos que no reciben
TAR.¥ La reconstitucién inmunitaria no modifica esta
declinacién, como se demostré en Kenia y Tailandia,
donde solo el 42% de los nifios tenfan titulos protectores
después de 6 meses de recibir TAR.">3 Ademds, en un
estudio estadounidense se sefialé que el 5% de los nifios
con TAR estable tenfan anticuerpos basales contra el
sarampion, mientras que el 40% de los integrantes de
una cohorte holandesa que tenian anticuerpos antes
del comienzo de la TAR perdieron esos anticuerpos
especificos después de su inicio.?*#° En los ensayos sobre
revacunacion se demostré una seroconversion del 64%
después de un refuerzo de MMR, en Estados Unidos, y
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una seroconversiéon del 78% tras un refuerzo de vacuna
antisarampionosa, en Kenia.">#' Melvin y col. informaron
una seroconversion del 83% después de un mes de la
revacunacion, con un mantenimiento de anticuerpos
contra el sarampién del 73% un afo mas tarde.®
Asimismo, en una cohorte de Tailandia se demostré una
seroconversion del 90% un mes después de una dosis
Unica de MMR y la proteccién se mantuvo en niveles
razonablemente elevados del 85% a los tres afios de la
vacunacion.*** El nadir y el recuento de los linfocitos
T CD4+ al momento de la inmunizacién, asi como la
carga viral y la duracion de la TAR, no modificaron
significativamente la respuesta a la reinmunizacion.'?4? Se
destaca que los nifios que fueron revacunados sélo una
vez alcanzaron niveles de linfocitos T CD4+ > 15%, de
acuerdo con las normativas de la OMS. En un estudio se
evaluaron los niveles de anticuerpos contra el sarampién
a largo plazo en 15 nifios que iniciaron precozmente la
TAR antes de la vacunacion inicial. Sélo el 25% de los
nifos con un estadio B o C de la clasificacién del CDC
tenian niveles protectores de anticuerpos a los 2 afos de
edad, en comparacién con el 90% de aquellos con un
estadio N o A.#

El uso de la vacuna MMR en lugar de la antisarampio-
nosa aislada brinda proteccién adicional contra las pape-
ras y la rubéola en los nifios VIH positivos. La inmuniza-
cion contra la rubéola indujo excelente inmunidad en
una cohorte brasilera que inicié la TAR a una mediana de
edad de 3.8 meses.* En los nifos con una inmunidad de
la categoria 1 del CDC se demostrd una seroconversion
del 100%, mientras que en aquellos con una categoria 2
0 3 del CDC se observd una seroconversion del 62%. En
los estudios tailandeses se mostraron resultados similares,
con una seroconversion del 100% en el primer mes, del
94% alos 6 meses y del 79% a los 3 anos.“243 Se efectud
un menor numero de ensayos en relacién con las paperas.
En los estudios de Tailandia se informé una respuesta de
anticuerpos contra las paperas del 78% con el refuerzo

Tabla 2. Seroconversién de anticuerpos con diferentes estrategias de vacunacion.

Vacuna

Titulos protectores de

anticuerpos después de
la TAR sola

Seroconversion después

de repetir la serie inicial
de vacunacion

Seroconversion después

de la dosis de refuerzo

Factores asociados
con la respuesta
a la vacunacion

Posible duracion
de la proteccion

influenzae tipo b

83% (2 refuerzos)

Hepatitis B 13% - 45% 72% - 90% 33% - 46% N CD4%, ¥ CV VIH -
Tétanos 38% - 57% - 74% - 92% Sin efectos 38% -85% alos 8
a 12 meses
Tos ferina - - M CD4%, ¥ CV VIH 6 a 12 meses
Difteria 63% = o - -
Haemophilus 24% - 42% -89% (1 refuerzo) v CVVIH 18 meses

Conjugada
antineumococica

92% (TAR temprana)

76% - 96% (2 o 3 refuerzos)

M CD4%, ¥ CV VIH
Estadio clinico temprano

Influenza

44% - 83%

54% a 75% a los
6 meses

Virus del papiloma
humano

96% (TAR previa a la serie
inicial de vacunacion)

Hepatitis A

85% - 97% (TAR previa a la
serie inicial de vacunacion)

M CD4%, ¥ CV VIH

Antimeningocécica

52% - 73% (TAR previa a la
serie inicial de vacunacion)

N CD4%, ¥ CV VIH
Estadio clinico temprano

Encefalitis japonesa

46%

88% (2 refuerzos)

serie inicial de vacunacion)

Sarampién 5% -42% ° 83% - 90% Sin efectos 79% a 1 a 3 afios
Paperas - - 78% - 61% a los 3 aios
Rubéola 62% - 100% (TAR temprana) - - Estadio clinico temprano 79% a los 3 anos
Varicela 59% - 72% (TAR previa a la - - - -

TAR: terapia antirretroviral; CV VIH: carga viral de VIH.
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de vacunacién en nifios tratados con TAR, que se redujo
al 61% después de 3 afos.*>43

Antipoliomielitica

En la mayoria de los pafses en desarrollo, la vacuna
antipoliomielitica oral con virus vivos (VAPO) se utiliza
aun rutinariamente para la inmunizacion de los nifios
VIH positivos. No se dispone de investigaciones acerca
de la seguridad e inmunogenicidad de la revacunacion
de los ninos tratados con TAR. Se informé la aparicion
de poliomielitis paralitica asociada con la vacunacion
después de la administracion de VAPO en 2 nifos VIH
positivos, pero ninguno de ellos recibia TAR al momento
de la vacunacion .48

Varicela

En los estudios en los que se evalud la vacuna con-
tra la varicela se demostré una respuesta moderada de
anticuerpos en nifos con TAR estable. Levin y col. de-
mostraron una seroconversion del 60% después de dos
dosis de vacuna en nifios con linfocitos T CD4+ > 25% y
subsecuentemente observaron que aquellos con linfoci-
tos T CD4+ > 15% tenian resultados comparables (59%
a 72%).4°0 Como consecuencia, el Advisory Committee
on Inmunization Practices recomendo la utilizacion de la
vacuna soélo en los nifios con linfocitos T CD4+ > 15%.°!
También en un estudio holandés se sefialé una respuesta
de anticuerpos del 60% después de un esquema de va-
cunacion con dos dosis, mientras que en una cohorte es-
tadounidense se demostré una seroconversion del 67 %
tras una dosis de vacuna.*?>3 Después de un afo, sélo el
33% conservaba anticuerpos adecuados, si bien el 90%
presentaba una respuesta positiva de proliferaciéon de lin-
focitos T.%3 El Unico evento adverso informado en un nifo
VIH positivo sin TAR fue un caso de neumonitis varicelosa
después de la inmunizacion.>* En un estudio de cohortes
en el que se evalud la eficacia de la vacuna, se observo
que una dosis de vacunacion en nifios que recibian TAR
se asocié con una eficacia del 82% para evitar la varicela
y del 100% para evitar el herpes zéster por un periodo de
4 anos.* El comienzo de la TAR por si solo no modificé la
tasa de episodios de herpes zéster en los nifios no vacu-
nados, pero el indice de infecciones se redujo en un 63%
después de la vacunacién. Esto sugiere que la vacuna
contra la varicela es una incorporacién util al calendario
de vacunacioén en los nifos VIH positivos con linfocitos T
CD4+ > 15% después de la reconstituciéon inmune.

Rotavirus

A partir de 2009, la OMS recomendo la vacuna contra
el rotavirus para todos los lactantes.® Se dispone de
escasos datos en relacién con la respuesta a esta vacuna
en nifos VIH positivos. En la informacién preliminar
sobre seguridad de un estudio aleatorizado de fase Il
que incluyé nifos infectados por VIH no se encontraron
efectos adversos significativos.>” Se requieren ensayos con
mayor cantidad de participantes con nifios VIH positivos
para determinar la seguridad y eficacia de esta vacuna.

Fiebre amarilla

En la actualidad no se recomienda el uso de la vacuna
con virus vivos atenuados contra la fiebre amarilla
en sujetos VIH positivos, dado el riesgo de encefalitis
posvacunacion.' En un estudio con adultos con un 40%
de individuos que recibian TAR con un recuento de
linfocitos T CD4+ > 200 células/mm? se demostré una
seroconversion del 83% después de la vacunacion, sin
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efectos adversos graves.>® No se dispone en la actualidad
de datos acerca de la seguridad y la inmunogenicidad de
la vacuna en nifos tratados con TAR.

Bacilo de Calmette-Guérin

La OMS recomendo en 2007 que la infeccién por VIH
es una contraindicacion para recibir la vacuna contra el
bacilo de Calmette-Guérin (BCG). Los nifios VIH positivos
inmunizados con BCG al nacer tienen un mayor riesgo
de sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune
(SIRI-BCG) al iniciar la TAR.%3 Sin embargo, el comienzo
temprano de la TAR se asocié con una reduccién de 3
veces en el riesgo de SIRI-BCG (del 15.7% al 5.2%) en
comparacion con el comienzo tardio de la TAR.%

Discusion

La inmunizacion contra las enfermedades prevenibles
frecuentes en la nifiez es critica en los nifos VIH positivos.
En la mayoria de los estudios se demostré de manera
sistematica que el inicio de la TAR no es suficiente para
reestablecer la integridad de la respuesta humoral en
ausencia de revacunacion. Se emplearon diferentes
estrategias para investigar si se requiere solo refuerzos o bien
la repeticion de la serie inicial para optimizar la inmunidad.
En relacion con la vacuna contra la hepatitis B, parece
beneficioso repetir la inmunizacién inicial, mientras que
una o dos dosis de refuerzo de las vacunas antitetanica,
tos ferina acelular, MMR, antineumocécica y contra Hib
brindan niveles razonables de anticuerpos. También
se investigd la duracion de la proteccion otorgada por
la reinmunizacion para evaluar la declinaciéon de la
inmunidad en nifnos que reciben TAR. Las vacunas contra
el tétanos, difteria, Hib y neumococo parece brindar
proteccién por 6 a 18 meses, mientras que las vacunas
con agentes vivos (MMR y contra la varicela) se relacionan
con una duraciéon mas prolongada de la proteccion (3 a
4 afos). Se desconoce el motivo de este hallazgo, pero
las vacunas con virus vivos sélo se administraron a nifos
con linfocitos T CD4+ > 15%. Se destaca que la mayoria
de los estudios incluidos en esta revision se centraron en
la inmunogenicidad de las vacunas. En pocos ensayos
se evaluo la eficacia clinica posterior a la revacunacion.
Asimismo, en 15 de los 36 estudios sélo se revacunaron
los nifios con niveles subdptimos de anticuerpos.

Otra inquietud en contextos con limitaciones en los
recursos es el modo de implementar la revacunacion en
los programas de TAR a gran escala. En el mundo desa-
rrollado, la reinmunizacion se lleva a cabo habitualmente
en nifilos con niveles subéptimos de anticuerpos. En los
paises en desarrollo, la determinacién de anticuerpos es
costosa y poco practica. Por lo tanto, deberia conside-
rarse de forma acentuada la revacunacion de rutina. Se
requiere mayor investigacion para estimar el momento
optimo para la reinmunizacién, porque los efectos del
porcentaje de linfocitos T CD4+, la carga viral para VIH
y el estadio clinico de la infeccion sobre la respuesta a la
vacuna no son siempre confiables, aun entre estudios con
las mismas vacunas.

Sobre la base de la bibliografia actual, es dificil formular
recomendaciones claras para la revacunacion de los nifos
que reciben TAR en dreas con recursos limitados. En las
futuras investigaciones deben considerarse dos campos
importantes. En primer lugar, se requieren mas estudios
de los efectos del inicio temprano de la TAR sobre la
perdurabilidad de la respuesta humoral posterior a la
administracion de la serie inicial de vacunas. En los pocos
ensayos en los que se evalu6 el efecto de la TAR temprana



se demostré que, a corto plazo, estos nifios responden
a la vacunacién tan bien como aquellos que no estan
infectados, debido a que la funcién de los linfocitos B
estd preservada.® Se desconoce para estos nifios tanto
la necesidad de refuerzos como el momento adecuado
para aplicar esas dosis. En segundo lugar, no se conoce
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mayor edad en quienes
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Abstract

Currently, dendritic cells in peripheral tissues, skin and
mucous membranes are the focus of numerous publi-
cations. According to their location, dendritic cells are
classified into subtypes, which are given different deno-
minations. Their position allows them to play a crucial
role in antigen detection, uptake, and presentation to
T cells at lymphoid centers, initiating innate immunity
and adaptive immunity. Moreover, their performance in
immunological tolerance and their participation in va-
rious autoimmune diseases such as periodontal disease
and even in squamous cell carcinoma are remarkable.
We present a condensed update of the recent studies,
highlighting the knowledge acquired on immunologi-
cal markers and the essential characteristics of dendfritic
cell subtypes, Langerhans cells and plasmacytoid cells,
especially in the oral mucosa. The decrease of the di-
fferent phenotypes of dendritic cells in premalignant
lesions and in old age, and their absence in malignant
neoplasms, are remarkable. We are reporting our first
approach to scanning electron microscopy in order to
observe those cells in healthy mucosal tissue as well as
in four lesions: hyperplastic mucosa, desquamative gin-
givitis and recurrent aphthous ulcers with vasculitis.

Key words: antigen uptake, tolerance, Langerhans cells, plasmacytoid cell
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Introduccién

Las células dendriticas fueron identificadas por primera
vez en 1868 por Paul Langerhans, anatomopatélogo ale-
man, quien las confundié con terminaciones nerviosas de
la piel.' En 1973, Inga Silberberg describié las células de
Langerhans en la dermatitis de contacto como la célula
de primera linea periférica del sistema inmunitario.? En la
actualidad, las células dendriticas se conocen como una
subpoblacion especifica, inmunolégicamente identificadas
como provenientes de un progenitor hematopoyético y re-
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Resumen

Actualmente, las células dendriticas en tejidos periféri-
cos, piel y mucosas son centro de numerosas publica-
ciones. De acuerdo con su localizacién se clasifican en
subtipos de diferente denominacién. Su posicién apro-
piada les permite ejercer un papel crucial en la detec-
cion y la captacion de antigenos y su presentacion a los
linfocitos T en centros linfoides, iniciando la inmunidad
innata y la inmunidad adaptativa. Debe destacarse ade-
mas su actuacion en la tolerancia inmunitaria y su par-
ticipacion en diversas enfermedades autoinmunitarias
como la enfermedad periodontal e incluso el cancer de
células escamosas. Presentamos una actualizacién resu-
mida de los Ultimos estudios realizados y destacamos
el conocimiento de los marcadores inmunoldgicos y las
caracteristicas fundamentales de los subtipos, células de
Langerhans y células plasmocitoides, especialmente en
la mucosa oral. La disminucion de los distintos fenoti-
pos de células dendriticas en lesiones cancerizables y
en la vejez, como su ausencia en neoplasias malignas
son aspectos destacables. Comunicamos a la vez nues-
tro primer acercamiento a la microscopia electrénica de
barrido para observarlas en tejido mucoso sano y de tres
lesiones: mucosa hiperplasica, gingivitis descamativa y
Ulceras aftosas recidivantes con vasculitis.

Palabras clave: captacion de antigenos, tolerancia, células de Langerhans,
células plasmocitoides

clutadas como precursores de receptores de quimioquina
CCR6+ de piel y mucosas por el ligando CCL20/MIP-3alfa
(proteina inhibidora de macrofagos).34

Objetivo

Este trabajo tiene por objeto realizar una actualizacion
del tema, como marco tedrico a la presentacién de nues-
tro primer estudio por microscopia electrénica de barrido,
sobre muestras de mucosa oral normal y con lesiones es-
tomatoldgicas.

Marco teodrico

En la actualidad, la bibliografia a la cual el interesado
sobre este tema se puede remitir es abundante. Existen
diferentes capitulos en diversos tratados tanto de histo-
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Figura 1. Microfotografia de un preparado de mucosa bucal sana visto por
microscopia electronica de barrido. La flecha sefiala una de las células den-
driticas en conectivo. Aumento 5 000x.

logfa y dermatologia como de inmunologia. Por otro la-
do, se puede consultar una gran variedad de publicacio-
nes sobre distintos enfoques, que actualmente le dan a
las células dendriticas la importancia que nunca tuvieron.

Es interesante considerar sus funciones en el medio bu-
cal, enfatizando la posibilidad de identificarlas y aislarlas,
tanto en tejido sano como enfermo, y ordenar los diferen-
tes conceptos referentes a los distintos fenotipos en que se
presentan, su ontogenia y sus caracteristicas funcionales.

Las células dendriticas corresponden a una subpobla-
cion heterogénea proveniente de distintas lineas de célu-
las progenitoras de la médula dsea, mieloides y linfoides,
las cuales pueden diferenciarse en subclases con distintas
funciones. Estas células migran a los tejidos periféricos
para ejercer su funcion de centinelas del organismo, sitios
donde detectan la presencia de antigenos microbianos o
tumorales, pero también autoantigenos y microorganis-
mos comensales.*®

En general, se ha difundido su conocimiento como célu-
las presentadoras de antigenos (CPA), aunque no sea ésa
solamente su funcion.” Estas células comparten la protec-
cién temprana contra los agentes extrafios, juntamente con
las otras células de origen hematopoyético, como los ma-
créfagos, los polimorfonucleares, las células natural killer
(NK) y con componentes séricos tales como complemento,
colectinas, citoquinas proinflamatorias y pentraxinas.

Las células dendriticas existen en dos estados funcio-
nales: inmaduras y maduras. Las inmaduras, localizadas
en el torrente circulatorio y en tejidos como la piel y las
mucosas, son células sumamente eficientes en la captura
de antigenos, y expresan receptores de quimioquinas que
les permiten migrar a los sitios de inflamacion.

Se ubican en 6rganos linfoides y no linfoides, y tam-
bién se encuentran como células dendriticas circulantes
en linfa aferente y sangre periférica, por lo cual se les da
diferentes nombres segun su ubicacién: en las regiones T
dependientes de 6rganos linfoides se las denomina células
interdigitantes; en los centros germinales de los foliculos
secundarios en areas de linfocitos B se las llama células
dendriticas foliculares;® las células de Langerhans® se sittan
en epitelios planos estratificados de piel y mucosas; en
linfa aferente, se las denomina células veladas; en sangre
periférica las células dendriticas son escasas; las llamadas
células intersticiales se ubican en otros érganos como co-
razén, higado, parénquima pulmonar, lamina propia del
intestino; en el cerebro se las reconoce como las células de
la microglfa. Estas se asemejan a las células dendriticas por
su forma y por sus marcadores de membrana.'®
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Figura 2. Microfotografia electronica de barrido. La flecha negra continua in-
dica la descamacion de células epiteliales. La flecha de puntos muestra una
célula de Langerhans en pleno subepitelio en una gingivitis descamativa.

Actividad inmunitaria

Las células dendriticas presentan una actividad fagoci-
tica por excelencia durante la inflamacién. Después del
reconocimiento de un antigeno, las células dendriticas se
activan, regulan positivamente la expresion de moléculas
coestimuladoras y del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (CMH) clase Iy I, y expresan de novo otros recepto-
res de quimioquinas. Esta interrelacién les permite migrar
a los ganglios linfaticos regionales, donde como células
dendriticas maduras tienen una inigualable capacidad de
presentar péptidos antigénicos a los linfocitos T virgenes.
De este modo, las células dendriticas desempenan el pa-
pel esencial ya mencionado de células presentadoras de
antigenos."

Una caracteristica distintiva del reconocimiento por los
LT es que estos reconocen péptidos derivados del antigeno
en conjuncién con moléculas de antigenos codificados en
el CMH."™

Las células dendriticas tienen una vida media de tres
dias, desde que son activadas en un primer momento por
el reconocimiento del antigeno hasta que mueren por
apoptosis via FAS.

Las células dendriticas maduras se caracterizan por una
potente accion inmunoestimuladora, responsable de indu-
cir la inmunidad adaptativa, para lo cual se localizan en el
area de las células T de los 6rganos linfoides secundarios.

El fenotipo clasico de las células dendriticas maduras
presenta o expresa en su superficie CD40 (ligando para
activar LB, Macrf.Cd y CE), CD83 (superfamilia de Ig) mo-
léculas coestimuladoras CD80 y CD86 (estimulacion de
linfocitos) y el receptor de quimioquinas CCR7."3'4 El reco-
nocimiento implica dos sefiales fundamentales, una produ-
cida al ser reconocido el antigeno y la otra, coestimuladora
(B7-CD289), que determina la sinapsis o acoplamiento in-
munolégico, que garantiza la especificidad de la union.'™

En la sangre periférica, las células dendriticas son hetero-
géneas y comprenden por lo menos dos subpoblaciones de
células inmaduras: las células dendriticas mieloides (CDM)
(DCM, CD11c+) y las células dendriticas plasmacitoides
(CDP) (DCP, CD123+). Ambas difieren en muchos aspectos
fenotipicos y funcionales, provienen de un linaje distinto,
expresan diferentes patrones de receptores tipo toll (RTT) y
de receptores de citoquinas y secretan diferentes citoquinas.

Por lo anterior, se considera que los dos subtipos de
células dendriticas circulantes responden o reaccionan
en forma diferente ante diversos grupos de microorga-
nismos y cumplen funciones distintas en la induccion y
regulacion de la respuesta inmune.
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Figura 3. Microfotografia electrénica de barrido. La flecha sefiala la presen-
cia de varias células dendriticas plasmocitoides sobre el tejido submucoso
hiperplasico.

M

Las CDM interceptan a los gérmenes invasores en los
tejidos periféricos, inician su proceso de maduracién y
migran a los tejidos linfoides secundarios regionales. Alli
presentan los péptidos antigénicos derivados de los mi-
croorganismos a las células T virgenes, especificas para
ese antigeno. Se considera que estas células son mejores
presentadoras de antigenos, producen citoquinas proin-
flamatorias e inmunorreguladoras (IL-12), y estan com-
prometidas en la induccién de una respuesta tipo Th1.'

Las CDP se encuentran preferentemente en la circula-
cion, desde donde migran directamente a los érganos lin-
foides secundarios para ser activadas y producir grandes
cantidades de interferén alfa (IFN-alfa). Cada CDP pro-
duce hasta 1 000 veces mas IFN-alfa que cualquier otra
célula en el organismo. Las CDP tienen menor potencial
como presentadoras de antigenos, asi como un compro-
miso mayor en la induccién de las respuestas tipo Th2 y
desempenan un papel importante en la proteccion contra
las infecciones producidas por virus y microorganismos
oportunistas.”

Las células de Langerhans, propias de la mucosa bucal,
se encuentran en intima relacion con el factor de trans-
formacién beta (TGF-beta), mediador clave de la biologia
de este subtipo de células dendriticas, esencial para la mi-
gracion en la piel y para la induccién y el mantenimiento
de la tolerancia inmunitaria.'®

Desde el punto de vista de los marcadores fenotipicos, las
células dendriticas son muy heterogéneas, pero todas son
CD205 (captacion de antigenos); CD1a (presentacion de
antigenos) y CD1b (CPA), al igual que el CD207, son tipi-
cos de estas células. Los marcadores fenotipicos de las cé-
lulas de Langerhans son el CD207 (células de Langerhans),
CD1c (CPA)y CD83 (CD, CL, LB en centros germinales).

Se debe tener en cuenta que en la mucosa bucal existe
una clasificacién de tres subgrupos funcionalmente dife-
rentes: CD11c (integrina de Macr y NK) CD207(-), CD11c
(CD207[-]), y CD11c (CD207[+]). Indudablemente, es ne-
cesario conocer estos marcadores si se quiere realizar un
exhaustivo estudio inmunohistoquimico.'®?!

Es fundamental destacar la relacion de las células den-
driticas y los macréfagos, que se ubican en la zona sub-
epitelial de las mucosas. Estas células detectan la entrada
y la permanencia de microorganismos en las placas de
Peyer. Este acontecimiento requiere una respuesta rapida
del hospedero para eliminarlos. Una clase de receptores
de reconocimiento de patrones asociadas con patégenos
(PAMP) fueron identificados como RTT.

La activacion de los RTT, debido al reconocimiento de
los PAMP, determina la expresién de moléculas coestimu-
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Figura 4. Microfotografia electronica de barrido de una muestra de tejido

mucoso de la cavidad oral con leucoplasia. La flecha negra sefiala el au-
mento de los capilares sanguineos; no se observan células de Langerhans.

ladoras que proveen la segunda sefal necesaria para la
activacion de células inmaduras. “La habilidad de las cé-
lulas dendriticas para distinguir entre bacterias saprofitas
y patégenas podria estar relacionada con distintos signos
originados a partir del reconocimiento de los PAMP. Se
podria especular que las bacterias saproéfitas tienen un
PAMP que induce un proceso antiinflamatorio o que las
que carecen de PAMP determinan la produccién de cito-
quinas inflamatorias” .22

Tolerancia inmunitaria

Para incluir las células dendriticas en la tolerancia in-
munitaria es necesario definir este proceso como la falta
0 ausencia de respuesta por parte del sistema inmunita-
rio ante la presencia de un antigeno. Diferentes formas
de un mismo antigeno pueden inducir una respuesta de
tolerancia. Los antigenos que inducen tolerancia se deno-
minan tolerégenos. Es un fenémeno inmunolégicamente
especifico que se origina en el reconocimiento de antige-
nos por linfocitos, en el que se debe destacar:

a) La tolerancia periférica de los linfocitos T, que es el
mecanismo por el cual los linfocitos T maduros, que reco-
nocen antigenos propios en los tejidos periféricos, se tor-
nan incapaces de responder a posteriores exposiciones a
estos antigenos. La tolerancia periférica se consigue me-
diante anergia, eliminacion o supresion de los linfocitos T.

b) La anergia inducida por el reconocimiento antigénico
sin la coestimulacion adecuada. Si los LTCD4+ reconocen
antigenos peptidicos presentados por las CPA carentes de
costimuladores, los linfocitos T sobreviven, pero son inca-
paces de responder al antigeno, incluso cuando éste sea
presentado posteriormente por CPA inmunocompetentes.

¢) La tolerancia inducida por linfocitos T reguladores.

d) La participacion de las CPA. Este es uno de los fac-
tores determinantes principales para que se produzca
autotolerancia o autoinmunidad. Las CPA que residen
en los tejidos periféricos linfaticos y no linfaticos estan
normalmente en un estado de reposo y expresan pocas
o ninguna molécula coestimuladora. Dichas CPA pueden
estar presentando antigenos propios constantemente, de
forma que los linfocitos T que reconocen estos antigenos
se vuelven anérgicos. Estos no son capaces de sintetizar
su factor de crecimiento IL-2 ni de proliferar en respuesta
a su antigeno.

Es de destacar el hecho de que las células dendriticas,
como CPA, pueden también captar un antigeno que es
inocuo en un tejido sano. En este caso, las células dendri-
ticas también migraran, pero su maduracién sera parcial
y la expresion de moléculas coestimuladoras o la produc-



Figura 5: Microfotografia electrénica de barrido de una muestra de tejido
mucoso de la cavidad oral con ulceraciones y vasculitis (RAU). La flecha
blanca indica la presencia de Ulceras.

cion de citoquinas, o ambas, resultaran escasas o nulas.
Hoy se considera que funcionalmente pueden existir
células dendriticas tolerogénicas que inducen a los LT re-
guladores.
La presentacion del antigeno en ausencia de sefiales
coestimuladoras podra desencadenar anergia, y por ello,
tolerancia a ese antigeno.?+%’

Células de Langerhans bucales
Caracteristicas especiales

Expresan cantidades significativamente mas altas de
CMH ly II; pueden orientar las respuestas de los LTCD4+,
presentan un perfil menor de RTT2, RTT4, RTT5 y RTT7;
cuando el RTT4 de las células de Langerhans es activado,
éstas estimulan la produccion de IFN-gamma, IL-10 y Tr,
y expresan receptores CCR7 (receptor de los LT virgenes
para una citoquina quimiotactica CCr7).

También expresan receptores para IL-1, IL-2 y espe-
cialmente para IL-6, IL-8, IL-10 y TMG-F; para integrinas
CD11a (integrina de leucocitos), CD29 (integrina-beta
de leucocitos), CD54 (ICAM-1 de CE, LT, monocitos) y
CD58 (antigeno asociado con proteinas de membrana) e
ICAM-3 (molécula de adhesion en linfocitos).

Presentan receptores para I9G, para S-100, MIP-1_ .
MIP-1,_.. (proteina inflamatoria de macréfagos) y ARN
mensajero.?33

Las células dendriticas en la inmunopatologia
estomatologica

El mantenimiento de la homeostasis inmunitaria en la
mucosa bucal es particularmente problematico ya que
estd en contacto permanente con una cantidad de mi-
croorganismos y antigenos heterélogos, como alimentos,
medicamentos y otras particulas que ingresan al organis-
mo a través de la cavidad bucal.

Las células de Langerhans y la variedad de CDP son las
principales CPA de los epitelios planos estratificados v,
por ende, tipicas de la mucosa bucal.

En ausencia de infeccién, migran en un estado de la-
tencia inmadura a los érganos linfoides donde inducen
un estado de irresponsabilidad antigénica especifica o
tolerancia mediante varios mecanismos, incluida la in-
duccion de células T reguladoras, desempefiando una
funcién de tolerancia oral, tanto de antigenos completos
como de péptidos. Expresan antigeno CD34+, el cual las
diferencia de las CD1+.32

Cuando se produce la transicion patogénica de ciertos
microorganismos orales saprofitos, por ejemplo P. gingi-
valis, >35> un anaerobio gramnegativo, las CL intratisulares
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Figura 6. Microfotografia electronica de barrido de un corte de mucosa con
vasculitis (RAU). La flecha negra continua indica un conjunto de células den-
driticas extendidas desde la superficie del epitelio hacia la mucosa. Aumento
10 000x.

reaccionan. Detectan los microorganismos por medio de
los patrones de reconocimiento de los RTT y trasladan
la informaciéon de la naturaleza del patégeno median-
te senales dirigidas hacia el factor nuclear kappa beta
(FNk-beta). Las bacterias gramnegativas, profusas en las
infecciones orales, incrementan la expresion de células de
Langerhans, activando cascadas de sefiales intracelulares
gue atraen mas células de Langerhans, NK y neutrofilos al
lugar. Luego son estimuladas y migran a través de los va-
sos linfaticos hasta los ganglios y el bazo, para encontrar
a los linfocitos Ty B naive. Interactlian con sus receptores
y correceptores y los activan mediante la presentaciéon de
antigenos y la expresion del CMH |y Il. De este modo
inician la respuesta inmune adaptativa.3%3’

Las células de Langerhans han sido estudiadas en di-
versas enfermedades autoinmunes humanas, como los
foliculos linfoides distribuidos en el anillo de Waldeyer,
los centros linfoides del orofarins, las tonsilas linguales y
las papilas gingivales de la mucosa adherida de los maxi-
lares.

La incorporacion de la microscopia electronica de ba-
rrido al estudio de la estructura y deteccion de las células
dendriticas llevo a identificar caracteristicas especiales de
estas células en la mucosa oral sana y en ciertas enfer-
medades.

En el liquen plano oral (LPO) se demostré un aumento
significativo de células de Langerhans CD1a+/langerina
positivas, DC-SIGN+ y CDP, tanto en el epitelio como en
el estroma.

Ademas, la adquisicién del fenotipo de migraciéon CCR7+
indica que pueden desempenar un papel fundamental en
el infiltrado inflamatorio en banda, tipico del LPO.3840

Las células de Langerhans CD83+ infiltran el epitelio
oral gingival, mientras que un gran numero de células
dendriticas especificas graban —de forma también especi-
fica— antiintegrinas e infiltran la ld&mina propia, especial-
mente en la periodontitis cronica. -4

En el tejido maxilar en esta enfermedad, el remodela-
do 6seo se presenta desequilibrado y se acompana por el
aumento del nimero y de la actividad de los osteoclastos,
lo cual lleva a una pérdida irreversible de hueso. Varios es-
tudios sostienen que las CDP pueden derivar en osteoclas-
tos.%

En las lesiones precancerizables de la mucosa bucal se ha
observado una notoria deplecion de células dendriticas.*

En sintesis, desde los estudios inmunoldgicos aplicados,
las células dendriticas, y en especial las células de Lan-
gerhans, han asumido paulatinamente un papel cada vez
mas importante: como CPA en la respuesta inmunitaria
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frente a la tolerancia e inmunodesviacién, como asociadas
con los NK, en la regulacién de la sintesis de anticuerpos,
en la inmunidad innata, en el cancer de la mucosa bucal
y en la expresion en carcinomas orales a células escamo-
5as.48

Su presencia se diluye en lesiones cancerizables como
la leucoplasia oral, y estan ausentes en las neoplasias ma-
lignas.*

Estudio ultraestructural
Comentarios

El estudio ultraestructural de las CDL mediante micros-
copio electrénico de barrido lleva a efectuar una inter-
pretacién minuciosa. Hemos realizado nuestro primer
estudio de células dendriticas en tejidos de mucosa oral
sana y de mucosa con lesiones estomatoldgicas, tales co-
mo gingivitis descamativa, hiperplasia mucosa de mucosa
oral, leucoplasia oral (lesién cancerizable) y Ulceras afto-
sas recidivantes (RAU) con vasculitis.

Las imagenes fueron diferentes cuando se tratd de
mucosa sana y se la compard con una lesion adquirida.
En general, presentaron un cuerpo celular elongado,
irregular, a veces bilobulado. No hemos podido detectar
nucleo, aunque se comunicé la existencia de dos o mas
nucleos y un nucleolo discreto. Del mismo modo, no se
observaron mitocondrias, reticulo endoplasmatico rugo-
so, aparato de Golgi o vesiculas en el escaso citoplasma.
El rasgo mas caracteristico es la presencia de largas pro-
longaciones citoplasmaticas denominadas procesos den-

Expertos invitados Articulos originales

driticos, que se registraron en la mucosa sana y mas aun
en la vasculitis, proximas a la solucién de continuidad.

En las células de Langerhans hemos podido observar,
en la gingivitis descamativa, la presencia de aparente-
mente dos organoides intracitoplasmaticos, redondeados
y pequefios, en el seno de procesos vacuolares citoplas-
maticos, que hemos reconocido como granulos de Bir-
beck. Con este tipo de microscopia hemos podido iden-
tificar dos subtipos de células dendriticas, basados en la
morfologia citoplasmatica: unas filiformes, es decir con
dendritas, y las otras, redondeadas, lobuladas, con pocas
extensiones muy cortas en el tejido submucoso de una
hiperplasia mucosa.

Se informd la presencia de una red de microttbulos
que irradian desde la regién perinuclear hasta el proceso
dendritico, lo cual, segun la bibliografia consultada, les
confiere un aspecto de velo y les permite interconectarse
con otras células dendriticas y con linfocitos. Se han men-
cionado ciertas estructuras llamadas icosomas, que son
cuerpos cubiertos con complejos inmunitarios que apare-
cen entre el primer y tercer dia posteriores a una segunda
prueba de provocacién antigénica, que se presentan de
forma esférica, de 0.3 a 0.4 micrémetros de diametro y se
localizan en la interaccién de las prolongaciones citoplas-
maticas de dos células dendriticas foliculares.>

Las figuras que acompanan este trabajo pertenecen a
un estudio por microscopia electrénica de barrido, del
cual se seleccionaron seis para su publicacién entre una
muestra de 40 biopsias obtenidas para esta investigacion.
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Abstract

Introduction: The discipline of Public Health/Community
Medicine or Preventive and Social Medicine, as it is com-
monly known in medical colleges of Indlia, is an important
subject in terms of relevance to health. Objective: This
paper aims to give an overview of the teaching of Com-
munity Medicine at undergraduate level in medical colle-
ges in India. Results: At present, there are 299 medical
colleges in Indlia, with an annual output of about 28 000
medical graduates. Community Medicine is taught in all
colleges. We have cited examples of innovative teaching
and assessment methods which have been tried in some
medical colleges of the country, and tried to draw lessons
learnt from these case studies for discussion. Discussion
and conclusions: /It is seen that strong community-based
programmes, multidisciplinary approach, active participa-
tion from the community, provision of curative services,
residential nature of students, and teaching epidemiolo-
gical methods through real life situations, making them
interesting and meaningful to the students are some of
the key methods for a successful training of undergra-
duate students in public health. Therefore, community-
based teaching should be strongly emphasized.

Key words: medical education, public health, undergraduate, community
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Introduccién

En India, la materia Salud Publica, también llamada Me-
dicina Comunitaria o Medicina Social y Preventiva, cons-
tituye una disciplina importante de la educacién médica
de pregrado. Es la Unica materia que se ensefia a lo largo
de los cinco afios de carrera, con el objetivo de permitir a
los estudiantes un enfoque holistico de las enfermedades.
Esta disciplina ayuda a la comprensién del arte de curar
del individuo y del control y la prevencion de la enferme-
dad en el contexto de la comunidad.

La historia de la enseflanza de Medicina Comunitaria
en India se remonta a 1955, cuando la Medical Education
Conference recomendo la creacién de Departamentos de
Medicina Preventiva y Social en las facultades de Medici-
na de todo el pais, con componentes dirigidos a la ense-
Aanza, entrenamiento, servicio e investigacion segun sus
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Resumen

Introduccion: La Salud Publica, Medicina Comunitaria o
Medicina Preventiva y Social, como se la conoce habi-
tualmente en las facultades de medicina de India, es una
materia importante en términos de su relevancia para la
salud. Objetivo: En este estudio se intenta ofrecer una
vision general de la ensefianza de Medicina Comunitaria
en el nivel de programa de las facultades de medicina de
India. Resultados: En la actualidad existen 299 facultades
meédicas en India, de las cuales egresan unos 28 000 gra-
duados al afo. Se ensefia Medicina Comunitaria en todas
las facultades. Hemos citado ejemplos de ensefianza in-
novadora y de métodos de evaluacién que han sido em-
pleados en algunas facultades de medicina en el pafs, asi
como hemos intentado aprender lecciones de los casos
discutidos. Discusion y conclusiones: Se observa que los
programas fuertemente basados en la experiencia comu-
nitaria, el abordaje multidisciplinario, la participacién ac-
tiva de la poblacién, la provisién de servicios de atencién
médica, la permanencia en el lugar de los estudiantes y
los métodos de ensefianza epidemiolégica por medio de
situaciones de la vida real, lo que los hace interesantes y
relevantes para los alumnos, son algunos de los méto-
dos esenciales para un entrenamiento exitoso en Salud
Publica de los estudiantes de pregrado. Por lo tanto, la
ensefanza basada en la comunidad deberia enfatizarse
de manera destacada.

Palabras clave: educacion médica, salud publica, pregrado, comunidad

directivas. En 1977, en un intento por brindar una ensefanza
de la Medicina Comunitaria méas acorde con la situacién de
la salud en el pafs, el gobierno de India inicié un esquema de
Reorientacion de la Educacion Médica, destinado a involucrar
a las facultades de medicina en forma directa a la prestacion
de servicios de salud al hacerlas responsables de al menos 3
areas de desarrollo comunitario, con una poblacién aproxi-
mada de 100 000 habitantes en cada uno de ellas.

En este trabajo se intenta ofrecer una visiéon general
de la ensefianza de Medicina Comunitaria en el pregra-
do que se realiza en la actualidad en el pais, de acuerdo
con las normativas del Consejo Médico de India (CMI).
Describimos métodos innovadores de ensefanza de los
Departamentos de Medicina Comunitaria en diferentes
instituciones y debatimos las lecciones aprendidas a partir
de esas experiencias.

Detalles de Medicina Comunitaria que se ensefa

en la Licenciatura de Medicina y Cirugia (LMC)
Existen 299 facultades de Medicina registradas en

el CMI en 2010, con un egreso anual de alrededor de
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Tabla 1. Conocimiento y destrezas que se ensefian en Medicina Comunitaria en India.

Expertos invitados Articulos originales

Categoria

Conocimientos

Destrezas

Ciencias basicas, incluidas epidemiologia y
bioestadistica

» Métodos epidemioldgicos y su aplicacion en las
enfermedades comunicables y no comunicables
en la comunidad o el hospital.

» Mediciones en salud, morbilidad, mortalidad,
fertilidad.

* Aplicacién de métodos y técnicas de
bioestadistica.

« Uso de la epidemiologia como una herramienta
cientifica para efectuar decisiones racionales
relevantes para las intervenciones individuales

y enla comunidad.

« Obtener, analizar, interpretar y presentar
datos simples relacionados con el hospital o la
comunidad.

Prevencion, control y epidemiologia de las
enfermedades comunicables y no comunicables

» Enfermedades frecuentes que se describen en
la poblacion india, por ejemplo:

1. Enfermedades diarreicas

2. Neumonia

3. Tuberculosis

4. Malaria

5. Enfermedades cardiovasculares

6. Desnutricion

7. Accidentes y lesiones

« Diagnéstico y enfoque de los problemas de
salud frecuentes y de las emergencias a niveles
individual, familiar y comunitario, teniendo en
cuenta los recursos en salud y en el contexto de
las creencias socioculturales vigentes.

Atencion primaria y sistema de salud en India

» Enumerar los principios y componentes del
sistema de atencion primaria y las politicas
nacionales de salud para alcanzar la meta de
“Salud para todos”.

« Describir el sistema de acceso a la salud.

+ Describir los Programas Nacionales de Salud
con énfasis especial en los programas de la salud
maternoinfantil.

« Interactuar con otros miembros del equipo

de salud y participar en la organizacion de los
servicios de salud y en la implementacién de los
programas nacionales de salud.

Temas relacionados, como demografia, medio
ambiente, nutricién y administracion.

Apreciar el papel del individuo, la familia, la
comunidad y el entorno sociocultural en la salud
y la enfermedad.

« Identificar y controlar los riesgos ambientales y

« Diagnosticar y abordar los problemas
frecuentes de salud a nivel individual y
comunitario.

ocupacionales.

« Describir la importancia del agua y de los
servicios sanitarios para la salud humana.

28 000 médicos. El curso de la LMC en India se extiende
por 4.5 afos, sucedidos de un afo de internado obligato-
rio. Tras su conclusion satisfactoria, los graduados retinen
los requisitos para su registro en el CMI. Medicina Comu-
nitaria forma parte del curriculum a lo largo de toda la
carrera en todas las instituciones. El CMI recomienda que
“el objetivo amplio de la ensefanza de Medicina Comu-
nitaria a los estudiantes de pregrado es su preparacion
para desempefarse como médicos de la comunidad y de
atencion primaria de acuerdo con las metas instituciona-
les.” Para alcanzar esta finalidad se han propuesto ciertos
objetivos que incluyen el conocimiento del sistema de
salud, los problemas importantes de salud publica y las
principales herramientas epidemiolégicas.’ La descripcion
detallada de esta meta y de los objetivos se presenta en
la Tabla 1.

Contenidos principales

Todas las facultades de Medicina siguen el contenido
principal de Medicina Comunitaria elaborado por el CMI.
No existen contenidos adicionales u optativos. Una con-
sultorfa de la Organizacion Mundial de la Salud en Nueva
Delhi, en agosto de 2005 efectuo ciertas modificaciones
que fueron incluidas en el contenido principal. Luego,
en 2008, el CMI realizé una revision del curriculum para
satisfacer las necesidades actuales de la situacion de la
salud publica del pafs (Tabla 1).

Sobre la base del curriculum y de los objetivos pauta-
dos por el CMI, hemos elaborado una matriz en la que
se clasifican los temas en funcién del conocimiento y las
habilidades en 4 grandes areas (Tabla 1): Ciencias bési-
cas, incluidas la Epidemiologia y la Bioestadistica; Epi-
demiologia, prevencion y control de las enfermedades;
Atencién Primaria y Sistema de Salud en India, y temas
relacionados, como demografia, medio ambiente, nutri-
ciéon, administracion de la salud.
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Distribucion de las horas de clase

Se destinan a Medicina Comunitaria 376 horas durante
el curso completo de la LMC, en forma cercana a la de las
materias principales como Medicina, Cirugia y Obstetricia
y Ginecologfa, que conllevan 500 horas cada una. La dis-
tribucién para cada semestre se observa en la Tabla 2. Se
hace énfasis en el aprendizaje practico en comparacion
con la ensefanza tedrica, para la cual, de todos modos,
existe una cantidad minima de horas recomendadas, si
bien pueden brindarse horas adicionales en funcion de
cada institucion individual.

El modo de ensefanza es por medio de charlas didacti-
cas, demostraciones, tutorias, lecciones practicas y clases
de integracién. Se fomentan también otros métodos no-
vedosos de ensefianza, como los grupos de discusion, el
estudio de casos, los ejercicios para resolver problemas,
entre otros.

Métodos de evaluacion

Se utilizan modelos de evaluacién formativa y acumu-
lativa. Las evaluaciones formativas (tedricas y practicas)
se llevan a cabo al finalizar cada etapa y forma parte de
la evaluacion interna, de la cual el 20% se agrega a la
evaluacion acumulativa.

La evaluacion acumulativa se efecta con la modalidad
de un examen universitario, en el cual los estudiantes son
evaluados por su propia facultad y por examinadores ex-
ternos. La distribucion de las calificaciones para los exa-
menes tedricos y practicos se observa en la Tabla 3.

Eleccion de los docentes

Todos los docentes en Medicina Comunitaria deben
disponer de reconocidas calificaciones médicas de pos-
grado en la disciplina. En esta materia se reconoce como
tal a un titulo de Profesor Asistente o Titular. Los Profeso-
res Asociados deben contar con 5 afios de experiencia como
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Tabla 2. Distribucion horaria de la ensefianza de Medicina Comunitaria en los distintos semestres.

Etapa Semestre Teoria Practica Horas totales
| lyll 30 30 (incluyendo las visitas de 60
terreno)
Il My v 68 132 200
Il (1ra parte) Viy Vil 50 66 116
Total Todos los semestres 148 228 376

Asistentes o Conferencistas, y los Profesores en si mismos,
con 4 anos de experiencia como Profesores Asociados.

Los docentes no médicos en las areas de Sociologia,
Antropologia, Bioestadistica y Educacion para la Salud
forman parte del equipo de ensenanza en algunas facul-
tades. Las instituciones ofrecen oportunidades para la ca-
pacitacion profesional.

Internado

Durante el ano de internado los estudiantes se expo-
nen a las aplicaciones préacticas de la ciencia médica pa-
ra adquirir las destrezas necesarias. Existen contenidos
obligatorios y opcionales. Medicina Comunitaria es uno
de los servicios obligatorios en los cuales los estudiantes
reciben formacion por un lapso de 3 meses. Para cumplir
los objetivos de esta capacitacion, el CMI ha establecido
normativas para el internado, segun las cuales cada facul-
tad de Medicina establece vinculos con un distrito para la
extension de las actividades externas. Se incluyen 2 meses
en un centro de atenciéon primaria para el conocimiento
de los servicios de salud en esa disciplina, y un mes en un
centro comunitario u hospital del distrito para el aprendi-
zaje de las especialidades.

Estudio de casos y lecciones aprendidas
de algunas facultades de Medicina

Se dispone de ejemplos de métodos innovadores de
ensefanza y evaluacion que se han intentado en algunas
facultades de Medicina del pais. Se presenta para su dis-
cusion una breve descripcion de 3 de estos ejemplos, asf
como las lecciones aprendidas del estudio de esos casos.

Caso 1: Centro de Medicina Comunitaria.
AIIMS (All India Institute of Medical Sciences),
Nueva Delhi?3

El Programa de Salud Urbana (Urban Health Programme)
se lleva a cabo en Dakshinpuri, una colonia de reasenta-
miento al sur de Nueva Delhi, situada a 8 km del AlIMS,
en donde 4 manzanas con una poblacién de 20 000 habi-
tantes han sido incorporadas al drea de practica de terreno
del AlIMS.

La primera exposicién de los estudiantes a la comuni-
dad ocurre durante el cuarto y quinto semestre por me-
dio del Family Health Advisory Services, un seguimiento
longitudinal de familias en el area urbana de practica

por un periodo de 9 meses, comprendido entre enero y
septiembre. El objetivo de esta ejercitacion es el estudio
de la estructura familiar y de la salud de sus miembros,
con seguimiento de la familia en el periodo estipulado,
con referencia especifica a las comorbilidades agudas y
cronicas. Se asigna a cada estudiante 3 familias para el
seguimiento, con visitas semanales que se efectlan cada
lunes por la tarde entre las 14:00 y las 17:00 horas. Otros
programas urbanos incluyen la ejercitacion epidemiologica
de terreno, la educacion para la salud, el asesoramiento
sexual y conyugal y el estudio clinico y psicosocial de casos.

Programa rural. La practica rural en terreno se conoce co-
mo Comprehensive Rural Health Services Project (CRHSP)
y se localiza en Ballabgarh (Haryana), a unos 35 km de
Nueva Delhi. Es un proyecto en el que colaboran el go-
bierno del Estado de Haryana y el AlIMS, en vigencia desde
1967. El CRHSP incluye un hospital de mediana compleji-
dad con 50 camas, en donde se dispone de todos los ser-
vicios requeridos para un centro de salud comunitaria. El
AIIMS ha incorporado 2 centros de atenciéon primaria para
las précticas en terreno, que comprenden una poblacién
de cerca de 83 000 habitantes distribuidos en 28 localida-
des de Haryana.

Los estudiantes de la LMC son asignados al CRHSP de
Ballabgarh como parte de su entrenamiento rural en Me-
dicina Comunitaria, por un periodo de 6 semanas duran-
te el séptimo trimestre. Se trata de una etapa de residen-
cia fija, en la cual los estudiantes deben permanecer en el
recinto universitario durante el periodo completo.

Orientacion de los alumnos de pregrado a la Salud
Comunitaria (OUCH). Este ejercicio se conceptualiza
con todos los principios de salud publica que deben brin-
darse a un estudiante de pregrado. En este sentido, debe
estudiarse cualquier problema dado de salud publica a
nivel de la comunidad por medio de un abordaje holistico
de la salud, con planificacion y ejecucién de un programa
de intervencién para su enfoque.

Se solicita al estudiante de pregrado la planificacién de
un estudio en una amplia 4rea de su interés, que debe
involucrar un problema de salud relevante a nivel de la al-
dea que resulte de importancia para la salud publica. De-
be concluir con un tema simple y amplio entre las varias
temaéticas discutidas, por ejemplo, salud infantil y repro-

Tabla 3. Distribucion de calificaciones en el examen final (evaluacién acumulativa).

Calificaciones Total
Teoria 1ra ponencia 60 120
2da ponencia 60
Practica Oral 10 40
Evaluacién practica / proyecto 30
Evaluacion interna Teoria 20 40
Practica 20
Total 200
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ductiva, nutricién, sistema de salud, etc. Los pasos que se
siguen son: identificacion de un problema de salud; ela-
boracion de un marco conceptual; reconocimiento de los
varios interesados; obtencion de los datos por medio de
métodos cualitativos como las entrevistas con preguntas
de final abierto y los grupos de discusion; andlisis e inter-
pretacion de los datos; realizacion de un diagnéstico ex-
haustivo con el uso del marco conceptual; identificacion
de todas las intervenciones posibles con implementacion
de una o mas de ellas.

Evaluacién. La OUCH se evalua sobre la base de una pre-
sentacion final y de la intervencion realizada. El trabajo
en equipo también se considera un criterio de evaluacion.
También se efectlian clases integradas con departamen-
tos paraclinicos (como el de Farmacologia) y clinicos (En-
docrinologia, Cardiologia).

Caso 2: Division de Medicina Comunitaria,
Instituto Mahatma Gandhi de Ciencias
Médicas, Wardha, Maharashtra*

El instituto incluye una aldea para cada grupo de es-
tudiantes de medicina. Todas las familias se distribuyen
entre los estudiantes, cada uno de los cuales se hace res-
ponsable de 3 o 4 grupos familiares, que son adoptados
por un alumno en particular.

Inicialmente, se organiza durante 15 dias un Campa-
mento de Servicio Social donde todos los estudiantes visi-
tan a diario a las familias asignadas. Concluida esta etapa,
durante los 4 afios siguientes, los estudiantes visitan men-
sualmente a las familias durante un sdbado. Se ensefia
a los alumnos en cada afio ciertos temas como higiene
personal, servicios sanitarios basicos, vivienda, inmuniza-
ciones, alimentacién, nutricion, crecimiento y desarrollo.

Durante el segundo afio, los grupos de estudiantes lle-
van a cabo proyectos de optimizacion relacionados con
los servicios sanitarios, el agua potable, la nutricién, la hi-
giene personal, las inmunizaciones y otros aspectos rele-
vantes. Con este objetivo, el Instituto ha elaborado traba-
jos conjuntos con la organizacion Health Action by People
de Thiruvananthapuram (Kerala) y se efectta un taller de
2 dias sobre “Soluciéon de Problemas para una Mejor Sa-
lud” (SPMS). En estos talleres se ensefa a los alumnos a
identificar y priorizar problemas, a elaborar opciones para
su solucion, a implementar la intervencion y a presentar
los resultados. Los estudiantes, en grupos de 3 a 6 miem-
bros, identifican un problema en la aldea y elaboran un
proyecto. Llevan a cabo ese plan, el cual generalmente es
de intervencion, y elevan un informe del proyecto hacia
la etapa final de su tercer afio en la facultad de Medicina.

En los afios siguientes, los estudiantes realizan ejerci-
cios vinculados con las enfermedades locales endémicas y
su asociacion con la superpoblacion, los vectores, la higie-
ne personal inapropiada, el uso de agua no potable y las
condiciones sanitarias inadecuadas, ademds de elaborar
materiales de educacion para la salud acerca de medidas
preventivas y de salud maternoinfantil.

A lo largo de esos anos, los trabajadores sociales del
departamento también se desempefian para lograr la
mejoria global de la aldea por medio de la formacion
de distintos grupos en la comunidad, como los grupos
de autoayuda, los de desarrollo para agricultores (Kisan
Vikas Manch), entre otros.

Reorientacion del Campamento de Educacion Médi-
ca. Un ano antes de la primera parte de su evaluacion
profesional final, los estudiantes organizan un trabajo de
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campo que se extiende por alrededor de 15 dias. Se expli-
can el funcionamiento de un centro de atencién primaria
y el papel de sus integrantes. Los estudiantes disefian y
conducen una pequefa encuesta en la comunidad en un
area rural para familiarizarse con la obtencion y el anélisis
de los datos, asi como con la elaboracion de un informe
escrito. Ademas, ganan experiencia en la investigacion
basica nacional en salud.

Caso 3. Community Health and Development
(CHAD), Christian Medical College, Vellore,
Tamil Nadu>*®

La capacitacion en Salud Comunitaria basada en la co-
munidad en el Christian Medical College (Vellore) ha sido
implementada desde 1974. Para facilitar esta accién, se
establecio el programa CHAD para brindar aportes de sa-
lud y desarrollo a una poblacion de 100 000 habitantes.
Mas de 3 000 muijeres se han organizado para conformar
un gran numero de grupos de autoayuda. Existen 3 asig-
naciones durante los primeros 3 afos de la educacién de
pregrado, sucedidas de una mas durante el internado.

Programa de Orientacion a la Comunidad (primer
afo). Los estudiantes adquieren experiencia de primera
mano en una aldea durante 2 semanas. Aprenden a in-
teractuar con las personas y a aprender de ellas. Algunos
de los temas que se adquieren en este periodo son la co-
municacion, la evaluacion del nivel socioeconémico vy las
practicas agricolas y tradicionales. Aprenden a obtener y
analizar datos cuantitativos con el uso de métodos esta-
disticos simples.

Primer Programa de Salud Comunitaria (segundo
afo). Un afio después, visitan la misma aldea y buscan in-
formacién sobre los eventos ocurridos y llevan a cabo una
encuesta de morbilidad. Los datos obtenidos se utilizan
para el aprendizaje de epidemiologia basica y estadistica.
Visitan varios servicios de salud y estudian el perfil de los
pacientes. Durante esta asignacién, se hace énfasis en la
epidemiologia, la planificacién en salud, los sistemas de
prestacion de salud y los programas nacionales de salud.

Segundo Programa de Salud Comunitaria (tercer
afo). Durante esta asignacion, los estudiantes se dividen
en grupos de 6 miembros y cada conjunto asume un te-
ma de investigacion relacionado con alguna de las areas
de importancia para la salud publica. Preparan las herra-
mientas para el estudio, investigan los datos de terreno y
presentan sus hallazgos a toda la clase. El ejercicio com-
pleto tiene una modalidad de resoluciéon de problemas y
los estudiantes aprenden también a compartir la informa-
cion con la comunidad.

Durante estos programas, los estudiantes deben cono-
cer a la poblacion de la aldea, aprender su estilo de vida,
el patrén de trabajo, la economia rural, las creencias rela-
cionadas con las enfermedades y las practicas asociadas
con distintos aspectos del cuidado de la salud, antropolo-
gia social, etc. Ademas, se instruyen acerca de la planifica-
cion y ejecucion de los estudios epidemiolégicos. Los datos
obtenidos se utilizan para la elaboraciéon de conclusiones
vinculadas con varios aspectos de la vida, el trabajo y las
condiciones de salud de las zonas rurales de India.

Parametros unicos de los 3 casos Programas
basados especialmente en la comunidad

En los 3 casos de estudio descritos existe un importante
componente de actividades realizadas en la comunidad.



Esto resulta posible debido a que en los 3 contextos se
incorporaron, elaboraron y estimularon las practicas de
terreno. El departamento de Medicina Comunitaria con-
trola la administracion de las estructuras que funcionan
en el &rea de las practicas de terreno.

Enfoque multidisciplinario

En las 3 facultades se observa una colaboraciéon activa
entre el departamento de Medicina Comunitaria y otros
organismos que no pertenecen al sistema de salud. Hay
un equipo de trabajo con trabajadores sociales, grupos
de autoayuda, lideres comunitarios, etc. Constituye el
abordaje ideal para enfocar un problema de salud, dado
que la mayoria de las soluciones para estos problemas se
encuentran fuera del alcance de la ciencia médica.

Participacion de la comunidad

En los 3 sitios existe una activa participacion de la co-
munidad, cuya cooperacién es crucial para la aceptacion
y facilitacion de los procesos de aprendizaje de los estu-
diantes.

Provision de estrategias de curacion

La destreza clinica resulta importante para el estudian-
te, con el objetivo de ganar la confianza y la cooperacion
de la comunidad.

Asignacion residencial para los estudiantes

Otro aspecto en comun para todos los modelos es la
residencia obligatoria de los estudiantes en las areas ru-
rales. Este hecho ofrece a los alumnos una sensaciéon de
realidad y experiencia directa sobre la vida y la compren-
sién de la comunidad rural, asi como de las repercusiones
de los factores socioculturales sobre la salud. Asimismo,
permite cortar el cordén umbilical entre los estudiantes y
los hospitales de alta complejidad.

Se destaca que en las 3 facultades se ensefian los méto-
dos epidemioldgicos mediante situaciones de la vida real,
haciéndolos interesantes y significativos para los alumnos.

Evaluacion critica del sistema actual

Aunque el CMI ha establecido objetivos y normativas
adecuadamente pensadas y bien disefadas, su imple-
mentacién deja mucho margen para mejorar.

No existe uniformidad en la metodologia de ensefianza
y entrenamiento de Medicina Comunitaria en el pais. El
CMI brinda sélo lineamientos generales sobre los conte-
nidos y la distribucién temporal. Se permite a cada ins-
titucién en particular la planificaciéon de su metodologia
de ensefianza de acuerdo con su capacidad y viabilidad.

En la actualidad, en la mayoria de las facultades de In-
dia, el aprendizaje se fundamenta mas en el conocimien-
to que en las destrezas. No se brinda a los estudiantes una
adecuada exposicion a la realidad de la salud publica; por
lo tanto, no logran conectar el conocimiento tedrico con
su aplicacién préactica.

Se observa en muchas instituciones una ausencia de
integracion entre los diferentes departamentos. La pro-
mocién de la salud y otras estrategias de salud publica
requieren un abordaje multidisciplinario. Sin embargo, a
menudo se verifica que existe una falta de coordinacion
entre las diferentes especialidades dentro de la misma fa-
cultad de Medicina y también con sectores no vinculados
con la salud.

En realidad, los alumnos aprenden destrezas practicas
durante el internado. No obstante, no hay sistema de
evaluacion al final del internado. Una evaluacién duran-
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te esta etapa asegurarfa que los alumnos aprendan las
destrezas basicas para desempefiarse como médicos de
atencion primaria.

Otra variable importante asociada con la escasa priori-
dad de la salud publica en las facultades de Medicina es la
falta de percepcién por parte de los estudiantes de su im-
portancia en la carrera. El sistema de salud establece una
alta prioridad en la superespecializacién y no brinda real
importancia a los médicos de atencién primaria. En con-
secuencia, ni desde el punto de vista de los estudiantes ni
desde la visién del sistema de salud existe una demanda
de trabajadores en atencién primaria, que se requieren
para la disciplina de Medicina Comunitaria.

Uno de los mayores desafios de la ensefianza eficaz de
Medicina Comunitaria es la escasez de docentes en la uni-
versidad. Las razones para este hecho son, en primera ins-
tancia, que son pocas las facultades que ofrecen formacion
de posgrado en Salud Comunitaria. De las 299 facultades
de Medicina en India, sélo 138 (46%) brindan formacién
de posgrado. En segundo término, las ofertas lucrativas de
organizaciones privadas absorben al personal entrenado
en salud publica, lo que provoca una mayor reduccién del
numero de docentes talentosos y comprometidos.

El camino por delante

Es prioritario revisar el sistema completo de entrena-
miento y ensefanza de Medicina Comunitaria en nues-
tro palis. Deben redefinirse el papel y la responsabilidad
del personal de salud publica ajeno al dmbito académico.
El personal entrenado en salud publica necesita ubicarse
en posiciones importantes para decidir politicas y estable-
cer liderazgos.

Por lo tanto, existe una necesidad urgente de investigar
los contenidos, los métodos de ensefianza y las modali-
dades de evaluacion para poder efectuar los cambios ne-
cesarios que se sugieren aqui:

Contenidos

Se deben incorporar adreas mas relevantes, como las
ciencias sociales y las disciplinas relacionadas

-Destrezas de comunicaciéon

-Conocimiento de administracion

-Psicologia

-Ciencias politicas, antropologia y sociologia

-Ciencias econémicas

-Etica y derechos humanos

Métodos de ensefianza

Los métodos de ensefianza deberian enfocarse mas en
el desarrollo de destrezas y menos en el conocimiento
tedrico. Debe estimularse el aprendizaje basado en pro-
blemas.

Los estudiantes deberian exponerse a situaciones de la
vida real, como el control de los brotes de enfermedades,
los proyectos de sanidad y provision de agua, el enfoque
de situaciones de desastre, entre otras.

La ensefianza basada en la comunidad deberfa enfati-
zarse de manera acentuada. Esto incluird no sélo la ex-
posicion a las practicas de terreno, sino también a otras
disciplinas relacionadas.

Se brindara prioridad a la estandarizacion de los mé-
todos de ensefianza. Esto puede lograrse por medio de
modulos estandarizados y gufas de enseflanza que pue-
den circular entre las facultades de Medicina, para que
todos los estudiantes puedan recibir la misma clase de
educacion. Se estimularan los nuevos métodos como el
aprendizaje electronico.
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Se incrementara el niumero de plazas en el posgrado
en esta disciplina para afrontar el déficit de docentes.

Se estimularan los programas de desarrollo de las fa-
cultades. Es esencial permitir a la facultad contar con un
interés sostenido en la materia y también permanecer
al tanto de los Ultimos avances en el terreno de la salud
publica.

Se fomentaran los programas de intercambio, dentro
del pais y fuera de él, para que los estudiantes obtengan
una mayor exposicion a una variedad de situaciones.

Se necesita actualizar la infraestructura de los Depar-
tamentos de Medicina Comunitaria en todo el pafs.

Evaluacion

“La evaluacién conduce la ensefianza”; en conse-
cuencia, resulta esencial la planificacién de la evaluacion
para involucrar los aspectos importantes en la materia
de un modo interesante y sin provocar estrés entre los
estudiantes.

La evaluacién subjetiva deberia ser reemplazada por
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métodos mas objetivos como las preguntas de opcién
multiple, los exdmenes practicos estructurados con obje-
tivos, las evaluaciones de 360 grados, etcétera.

Conclusion

En resumen, al considerar que la salud publica es una
disciplina importante no sélo en el aspecto clinico sino en
areas no clinicas y no médicas, existe la necesidad de una
revision introspectiva del plan de estudios existente para
la formacion de pregrado en esta importante materia.

Se necesita dirigir una estandarizacion de la ensefianza
en Medicina Comunitaria en términos del contenido y de
la metodologia de ensefanza. Los programas de desarrollo
de las facultades deberian darle importancia. En ausencia
de facultades dedicadas y con apropiado entrenamiento,
todos los esfuerzos para modernizar el plan de estudio y
la metodologia de ensefianza seran en vano. Finalmente,
existe una necesidad definitiva de pasar de un modelo de
conocimientos a un modelo de destrezas que resulte mas
real, significativo y estimulante para los estudiantes.
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Proponen nuevas recomendaciones para
la reanimacién cardiopulmonar pediatrica

Jorge Diego Agrimbau Vazquez

Médico Pediatra Asistente de Guardia, Area de Emergencias,
Hospital Nacional de Pediatria Prof. Dr. J. P. Garrahan,
Buenos Aires, Argentina

Abstract

We present new developments in pediatric cardiopulmo-
nary resuscitation (ILCOR 2010). In this article, a universal,
simple and applicable new sequence for cardiopulmo-
nary resuscitation (CPR) is suggested. The new proposed
sequence order for adults, infants and children is CAB.
Determining the presence of pulse is of lesser importance
in infants and children, if not achieved within 10 seconds.
Lay rescuers performing basic CPR, but unable or unwi-
lling to provide ventilations, should be encouraged to
perform compressions only. Rescuers should compress at
least one third of the anterior-posterior chest diameter to
achieve effective chest compression. This distance corres-
ponds to approximately 4 cm in most infants and 5 cm
in most children. Early consideration of the intraosseous
route is emphasized whenever venous access is not rea-
dily attainable. Available data supports the effectiveness
and safety of the cuffed endotracheal tube in infants and
young children. The formula is updated for appropriately
sized cuffed tubes. However, the safety and utility of Se-
llik maneuver during emergency intubation is considered
less relevant. In cases of pulseless ventricular tachycardia
or ventricular fibrillation, defibrillation is indicated with a
dose of initial energy ranging from 2 to 4 J/kg. The addi-
tion of a trained medical emergency team for managing
CPR is suggested. Young victims of sudden, unexpected
cardiac arrest should have a complete autopsy to detect
possible genetic causes that indicate the need to perform
a family studly.

Key words: cardiopulmonary resuscitation, basic life support, advanced life
support, pediatrics, cardiopulmonary arrest
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Introduccién

El International Liasson Comitee on Resucitation (ILCOR)
publico recientemente (octubre de 2010) las nuevas re-
comendaciones sobre reanimacion cardiopulmonar (RCP).
Este comité internacional de enlace sobre Reanimacion
fue fundado en 1992 y esta integrado por miembros de la
American Heart Association (AHA), el Consejo Europeo de
Reanimacion (ERC), el Consejo de Reanimacion de Africa
del Sur (RCSA), la Fundacién Interamericana del Corazon
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Resumen

Se destacan las novedades en reanimacion cardiopul-
monar (RCP) pediatrica del ILCOR 2010. Se sugiere una
nueva secuencia universal, sencilla, aplicable al paro
cardiorrespiratorio en adultos, nifios y lactantes, con un
nuevo orden: C-A-B. Se resta importancia a la determi-
nacion de la presencia del pulso en lactantes o nifos, si
no se logra dentro de los 10 segundos. Los reanimado-
res legos dispuestos a realizar RCP basica que no pueden
0 no quieren proporcionar ventilacion deberfan realizar
compresiones solamente. La efectividad de la compre-
sién toracica se logra con una profundidad de compre-
sién de al menos un tercio del diametro anteroposterior
del térax 0 4 cm en lactantes y 5 cm en nifios. Se insiste
en el uso temprano de la via intradsea en caso de pre-
sentar dificultades para acceder a la via intravenosa. Los
datos refuerzan la eficacia y seguridad de los tubos en-
dotraqueales con manguito en lactantes y nifios peque-
fios. Se actualiza la férmula del tamafio adecuado del
tubo con manguito. Se relativiza la seguridad y utilidad
de la maniobra de Sellik durante la intubacion de emer-
gencia. En los casos de shock por taquicardia ventricular
sin pulso o fibrilacién ventricular se indica desfibrilacion
con una dosis de energfa inicial de 2 a 4 J/kg. Se sugiere
la incorporacién de un equipo de emergencias médicas
especializado en el manejo de RCP. Se propone realizar
autopsia a los jovenes que fallecieron por muerte subita
para detectar posibles causas genéticas que indiquen la
necesidad de estudiar a sus familiares.

Palabras clave: reanimacion cardiopulmonar, reanimacion cardiopulmonar ba-
sica, reanimacion cardiopulmonar avanzada, pediatria, paro cardiorrespiratorio

(FIC) y el Consejo de Reanimaciéon de Asia (ACD), entre
otras instituciones reconocidas internacionalmente. Su
objetivo es reevaluar periédicamente los conocimientos
cientificos relacionados con la RCP y la asistencia de emer-
gencias cardiovasculares, brindando recomendaciones te-
rapéuticas con distintos grados de evidencia cientifica.

Las recomendaciones del ILCOR se adaptaran en cada
pais segun sus circunstancias, caracteristicas y recursos
propios, luego de ser evaluadas por las entidades y so-
ciedades cientificas nacionales mas reconocidas, reformu-
lando asf las nuevas directrices. En nuestro pais, el Con-
sejo Argentino de Resucitacién (CAR) da la aprobacion
final. Por lo tanto, estas recomendaciones adn no forman
parte de un consenso definido en nuestro medio.
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El objetivo de este trabajo es destacar las novedades en
la RCP pediatrica del ILCOR 2010,% respecto de las reco-
mendaciones anteriores realizadas en 2005 (2005 ILCOR
International Consensus on CPR and ECC Science with
treatment recommendations).

Se seleccionaron y revisaron los siguientes temas de
mayor relevancia: evaluacion inicial del paciente, via aé-
rea y ventilacion, circulacién, accesos vasculares, adminis-
tracién de farmacos, tratamiento de arritmias y situacio-
nes especiales.

Es necesario destacar que las normativas de RCP para
neonatos (menores de un mes de vida) no seran conside-
radas en este articulo.

RCP basica

El nuevo concepto de RCP basica compatibiliza los cri-
terios de atencién pediatricos con los de adultos unifican-
do las acciones frente a un paciente con paro cardiorres-
piratorio.? El ILCOR 2010 propone una nueva secuencia
universal, sencilla, aplicable a victimas que presenten pa-
ro cardiorrespiratorio, ya sean adultos, nifios o lactantes
(excepto neonatos y algunas situaciones particulares).

La nueva recomendacion ya no se basa en el clasico
“A-B-C", sino que modifica el orden de los pilares funda-
mentales de la reanimacion en: “C-A-B” (del inglés: circu-
lation-airway-breath, circulacién, via aérea y ventilacion).*

El reanimador deberd iniciar las maniobras de RCP
comenzando con las compresiones toracicas, 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 los 10 segundos. A diferencia del po-
sicionamiento de la via aérea y las dos ventilaciones ini-
ciales que se realizaban en la secuencia clasica del ABC, la
palpacién o no del pulso ya no se considera como Unico
dato confiable de paro cardiaco.

Se recomienda una frecuencia de compresién-ventila-
cion de 30:2 cuando hay un Unico reanimador y de 15:2
cuando sean dos reanimadores profesionales (no legos).

Los reanimadores deben realizar RCP convencional
(compresion y ventilacion) en el paro cardiaco intrahospi-
talario y extrahospitalario, ya que brindan mejor prondsti-
co a nifos y lactantes. Ante la situacion en que los reani-
madores legos 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 1 segundo por ventilacion
con la técnica boca-boca o boca-nariz.

RCP avanzada

La causa mas frecuente de paro cardiorrespiratorio
en pediatria es la asfixia (a diferencia de los adultos, en
quienes la causa mas frecuente es la cardiaca primaria).’
La asfixia produce hipoxemia, hipercapnia y acidosis que
progresan a la bradicardia e hipotensién, culminando con
el paro cardiaco. Por lo tanto, la apertura y mantenimien-
to de la via aérea permeable y la ventilacién son conside-
rados aspectos fundamentales de la RCP pediatrica. Otras
causas menos frecuentes de paro cardiaco en nifios son
la fibrilacion ventricular (FV) y la taquicardia ventricular
(TV) sin pulso, que puede hallarse como ritmo inicial en
un 5% a 15% de los paros cardiacos intrahospitalarios y
extrahospitalarios. La incidencia de estos ritmos aumenta
con la edad.

A continuacién detallaremos algunos aspectos que me-
recen destacarse:
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Ventilacion con bolsa y médscara frente
a ventilacion con tubo endotraqueal

No hay cambios respecto del ILCOR 2005 en las reco-
mendaciones para nifios que requieren ventilaciéon con
presion positiva durante el traslado por periodos cortos
fuera del &mbito hospitalario.

Se mantiene el concepto de que los tubos endotraquea-
les (TET), con manguito y sin él, son aceptables para la in-
tubacion de emergencia. Debe tenerse en cuenta que si se
utiliza TET con manguito, la presion no debe ser excesiva.

Respecto del tamafo del TET se introdujeron los si-
guientes cambios. Para los lactantes menores de 1 afio
con peso superior a 3.5 kg corresponde utilizar un TET
con manguito de didmetro mayor de 3.0 mm; en nifios
de 1 a 2 afos, el didmetro serd de 3.5 mm, y en nifos
mayores de 2 afos, el calculo del didmetro del TET con
manguito se realizard segun la siguiente férmula (edad
en anos/4) + 3.5. En caso de ser dificultosa la intubacién
se utilizard un TET con un didmetro de 0.5 mm menos.

No hay datos que aseguren que el uso rutinario de la
presion cricoidea durante la intubacion (maniobra de Se-
llik) pueda prevenir la aspiracion bronquial y, a su vez,
podria hacer la intubacién maés dificultosa. Por ello esta
maniobra debe interrumpirse si dificulta la ventilacion o
la técnica de intubacion.

Para la confirmacién de la posicién del TET se sostiene,
al igual que en recomendaciones anteriores, que el mejor
método (mas sensible y mas especifico) es la deteccion de
CO, espirado. Para este fin, se recomienda que todo esta-
blecimiento preparado para recibir emergencias disponga
de detector colorimetro o capnografia, ya que es benefi-
cioso el control continuo o frecuente de CO, exhalado.
También puede ser Util durante la RCP para ayudar a eva-
luar y optimizar la calidad de las compresiones toracicas.

En los ninos con peso superior a 20 kg se puede deter-
minar la posicion del TET por medio de un dispositivo de
deteccién esofagico; con la advertencia de que en lactan-
tes y nifios pueden detectarse niveles de CO, por debajo
de los limites para los dispositivos colorimétricos.

Se mantiene la recomendacién de evitar la hiperventila-
cién en nifos y lactantes durante la reanimacioén, ya que
impide el retorno venoso y disminuye el volumen cardia-
co. Se sugiere mantener la ventilacion por debajo de la
frecuencia respiratoria promedio para la edad (ventilacion
minuto). Aun no hay suficiente informacién para determi-
nar el volumen y frecuencia respiratorios ideales.

Todavia no hay evidencia clara para recomendar una
determinada concentracion de O, inspirado para la ven-
tilacion durante la RCP. Si se restablece la circulaciéon es
recomendable regular la FIO, para evitar la hiperoxemia.

Compresiones toracicas

Se puede utilizar la técnica de una o dos manos en los
nifos. En lactantes, no hay suficiente informacion si la
técnica de compresion de térax circunferencial con los
dos pulgares rodeando el térax favorece la compresion y
genera mejor pronostico.

Las compresiones deben ser fuertes, con suficiente pro-
fundidad para deprimir el térax en al menos un tercio del
didmetro anteroposterior o aproximadamente 4 cm en
lactantes y 5 cm en nifos. La profundidad de la compre-
sién es una causa frecuente de error en la reanimacion,
incluso por reanimadores profesionales.

Las compresiones deben ser rapidas, manteniendo una
frecuencia de al menos 100 por minuto. Si el paciente se
encuentra intubado, las compresiones no deben interrum-
pirse por las ventilaciones. Una buena calidad de RCP, y



sobre todo de compresiones, es esencial para asegurar el
flujo sanguineo a los érganos vitales. Para ello, es necesa-
ria una adecuada frecuencia de compresién-ventilacion,
con liberacién completa del térax para permitir que vuel-
va a su posicion inicial y minimizar las interrupciones en
las compresiones torécicas. Se deberan realizar de 8 a 10
ventilaciones por minuto.

Accesos vasculares y administracion de
farmacos en el paro cardiorrespiratorio

Las vias intravenosa e intradsea son las preferidas. Se
desestima la via endotraqueal para la administracion de
farmacos, aunque si es necesario se puede administrar
adrenalina a 0.1 mg/kg (contraindicada en neonatos). Las
nuevas recomendaciones insisten en el uso temprano de
la via intradsea en caso de tener dificultades en acceder
a la via intravenosa, dado que se considera que el riesgo
de complicaciones es minimo cuando el procedimiento se
realiza por personal entrenado.

Basicamente no hay novedades sobre la medicacién en
el paro cardiorrespiratorio respecto de las recomendacio-
nes de 2005.

Para calcular la dosis inicial de farmacos de reanimacion
se debe considerar el peso corporal. En caso de obesidad,
se utilizara el percentilo 50 de peso que corresponda a
la talla, para prevenir dosis toxicas. El calculo de las dosis
siguientes dependera de la respuesta clinica.

La dosis apropiada de adrenalina es 0.01 mg/kg (IV)
para la primera dosis y también para las dosis siguientes.
A diferencia de las normas de 2005, no se recomiendan
dosis altas de adrenalina de rutina. La dosis méxima es de
1 mg por dosis.

La adrenalina debe ser utilizada en los lactantes y nifios
con bradicardia y mala perfusion periférica que no respon-
den a la ventilacion y oxigenacion. También se mantiene
la recomendaciéon de administrar primero atropina en los
casos de bradicardia secundaria a presunto aumento del
tono vagal o por toxicidad de farmacos colinérgicos.

No se recomienda el uso rutinario de bicarbonato en el
manejo del paro cardiorrespiratorio en nifios.

El tratamiento con calcio tiene indicaciones precisas:
hipocalcemia documentada, sobredosis de blogueantes
de canales calcicos, hipermagnesemia o hiperpotasemia.

En la reanimacion inicial del shock, se recomienda la
infusion de liquidos cristaloides isotonicos frente a los co-
loides. Solo se considera administrar dosis antiestrés de
corticoides en caso de nifios con shock séptico que no
responden a fluidos y que requieren apoyo de inotro-
picos.®

No hay pruebas para recomendar el uso de vasopresina
0 sus analogos de accién prolongada, como la terlipresina.

Tratamiento de arritmias

Se recomienda para los nifios con FV/TV sin pulso den-
tro o fuera del hospital iniciar con Unica descarga seguida
de las compresiones toracicas.

La dosis de energia inicial® para la desfibrilacién en pe-
diatria es de 2 a 4 J/kg, dosis posteriores mas altas son
seguras y efectivas. Para los choques siguientes, se reco-
mienda aplicar 4 J/kg.

El tratamiento de primera linea para la TV inestable es
el uso sincronizado de cardioversion eléctrica, y en ca-
so de utilizar tratamiento farmacolégico en la TV con
hipotension o signos de mala perfusion es una opcion
razonable indicar amiodarona en infusién lenta con con-
trol hemodinamico. La amiodarona esta indicada en los
lactantes y niflos con shock refractario o FV/TV sin pulso

249

Agrimbau Vazquez y col. - Reanimacién cardiopulmonar pediatrica

recurrente o refractaria; si no se encuentra disponible se
puede utilizar lidocaina.

El desfibrilador manual debe utilizarse para el trata-
miento extrahospitalario de la FV y la TV sin pulso en
lactantes. Ante su ausencia o demora se utilizara el des-
fibrilador que esté disponible; en orden de preferencia:
desfibrilador manual, desfibrilador externo automaético
con dosis adecuada a nifios, desfibrilador externo auto-
matico sin dosis adecuada a nifos. Si se realiza con un
desfibrilador bifasico, se pueden utilizar dosis superiores
a 4 J/kg. El desfibrilador externo automatico demostré ser
sensible y especifico para detectar los ritmos desfibrilables
en ninos.

La adenosina es el farmaco de eleccién para el trata-
miento de la taquicardia supraventricular con pulso pal-
pable en lactantes y nifos. El verapamilo es el farmaco
de segunda eleccién en nifios mayores. En la taquicardia
supraventricular refractaria debe valorarse el uso procai-
namida o amiodarona en infusion lenta con monitoreo.

Cuidados posreanimacion

La induccién de hipotermia (32°C a 34°C) podria bene-
ficiar a los adolescentes que persisten en estado de coma
luego de la reanimacion cardiopulmonar.

La presunciéon diagnostica de disfuncion miocérdica
posterior a la RCP en lactantes y nifios puede ser tratada
con farmacos vasopresores. Se debe seleccionar y ascen-
der gradualmente para limitar los efectos adversos y lo-
grar la reperfusiéon de los 6rganos.

Se requiere un control glucémico para evitar hipoglu-
cemia asi como la hiperglucemia prolongada luego del
paro cardiaco.

Situaciones especiales

La circulacion extracorpérea puede ser til en los lac-
tantes y nifos en paro cardiorrespiratorio con enferme-
dad cardiaca de base y posibilidad de trasplante cardiaco.
Deberia iniciarse rapidamente en un ambiente controlado
y supervisado.

Se puede realizar toracotomia de urgencia en pacientes
gue sufrieron traumatismo penetrante con signos de vida
en el momento de la asistencia. Esta conducta se justifica
por la alta mortalidad de estos eventos.

Se sugiere realizar autopsia a los jovenes que sufrieron
un paro cardfaco inesperado, con el fin de detectar altera-
ciones de los canales idnicos que podrian también afectar
a sus familiares.'® Estos podrian beneficiarse al acudir a
una consulta especializada.

La presencia de un equipo de emergencias médicas o
de respuesta rapida es efectiva en la prevencion del paro
respiratorio y cardiaco en determinados pacientes pedia-
tricos hospitalizados fuera del ambiente de cuidados in-
tensivos. Este equipo estd constituido por profesionales
médicos entrenados que acuden frente a un llamado de
emergencia.

La presencia familiar durante la RCP puede ser bene-
ficiosa para el proceso de duelo. Debe considerarse la
posibilidad del potencial impacto negativo sobre el rendi-
miento de la RCP si interfiere con el esfuerzo del equipo
médico en la reanimacion.

Conclusiones

Los conceptos mas destacados de las nuevas recomen-
daciones avaladas por informacion cientifica sobre la RCP
pediatrica son:

Se sugiere una nueva secuencia universal, sencilla, apli-
cable al paro cardiorrespiratorio en adultos, nifios y lac-
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tantes (excepto neonatos y algunas situaciones particula-
res) con un nuevo orden: “C-A-B".

La mayoria de las situaciones de paro cardiaco en nifios
son secundarias a asfixia. Por ello, los profesionales de la
salud deben asegurar una adecuada ventilacién en pedia-
tria durante la reanimacion.

Se resta importancia a la determinacion de la presencia
del pulso en lactantes o nifios si no se logra dentro de los
10 segundos.

Los reanimadores legos dispuestos a realizar RCP basi-
ca que no pueden o no quieren proporcionar ventilacion
deberfan realizar compresiones solamente.

La efectividad de la compresion toracica se logra con
una profundidad de compresién de al menos un tercio
del didmetro anteroposterior del térax o por lo menos
4 c¢m en lactantes y 5 cm en nifos, realizadas sobre una
superficie dura y firme, con una frecuencia de compresio-
nes de al menos 100 por minuto.

Se insiste en el uso temprano de la via intradsea en
caso de presentarse dificultades en acceder a la via in-
travenosa.

Los datos refuerzan la eficacia y seguridad de los TET
con manguito en lactantes y nifos pequenos. Se actualizd
la férmula del tamano adecuado del tubo con manguito.

Se relativiza la seguridad y utilidad de la maniobra de
Sellik durante la intubacién de emergencia.

No se modifica la recomendacion sobre evitar la hiper-
ventilacién y se sugiere mantener la ventilacién por de-
bajo de la frecuencia respiratoria promedio para la edad.

Una vez que se restablece la circulacion espontanea, de-
be ajustarse la FIO, para limitar el riesgo de hiperoxemia.

Se recomienda el control por capnografia para con-
firmar la posicién correcta del tubo traqueal. También
puede ser Gtil durante la RCP para evaluar y optimizar la
calidad de las compresiones toracicas.

En los casos de shock por TV sin pulso o FV se indica
desfibrilacion con una dosis de energfa inicial de 2 a 4 J/kg.

La incorporacién de un equipo de emergencias médicas
especializado en el manejo de RCP disminuyd las tasas de
paro cardiaco y respiratorio y también la tasa de mortali-
dad intrahospitalaria en la internacion pediatrica.

Se sugiere realizar autopsia a los jévenes que fallecie-
ron por muerte subita para detectar su etiologia, ya que
podria haber causas genéticas que indiquen la necesidad
de estudiar a sus familiares.

Consideraciones

Es importante mantener orden y rapidez en el proceder
durante la emergencia. La RCP consiste en un conjunto
de pautas estandarizadas de desarrollo secuencial. Este
orden brinda seguridad y efectividad aunque en la practi-
ca las maniobras se realizan en forma simultanea.

La nueva secuencia “C-A-B” permite optimizary simpli-
ficar la ensenanza de RCP basica, promover la retencion
de habilidades y evitar las interrupciones en el momento
de realizar las compresiones toracicas.

El “C-A-B” simplifica el entrenamiento con el objetivo
de que mas victimas de paro cardiaco subito puedan reci-
bir RCP por reanimadores legos. En teorfa, el inicio de la
RCP con compresiones tan sélo demorarfa 18 segundos
en brindar las ventilaciones por un Unico reanimador y en
el caso de dos reanimadores, menos tiempo.

Para optimizar los resultados durante la emergencia, se
deben tener previstos algunos aspectos:

Disponer del equipamiento médico completo y en co-
rrectas condiciones para ser utilizado sin demora en caso
de paro cardiorrespiratorio. Con tal fin, se deberia asignar
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un pediatra y una enfermera que verifiquen este aspecto
al comenzar cada guardia en los servicios de emergencia.

Actualizacion profesional continua, dirigida al equipo
pediatrico, con participacién del departamento de en-
fermeria pediatrica. Seria Util implementar regularmente
cursos tedrico-practicos breves para realizar entrenamien-
to de destrezas y habilidades en RCP (por ejemplo, practi-
ca de colocacién de vias intradseas) y fomentar la preven-
cion del paro cardiorrespiratorio y su deteccién temprana.

Equipo médico pediatrico entrenado especificamente en
RCP, sabiendo que su presencia disminuye la mortalidad en
la reanimacion; serfa beneficiosa la formacion de un equi-
po entrenado por el mismo plantel de médicos de guardia
que se active y acuda en forma répida frente al llamado de
un paciente critico. El equipo podria estar formado por los
pediatras mas entrenados en el caso de los hospitales pe-
diatricos; en los hospitales generales, por el anestesiélogo,
terapista y emergentélogo de adultos junto con el pediatra
(el neonatologo si corresponde por la edad).

En cada institucion, el servicio de guardia de pediatria
deberia plantear el uso de capndgrafo, evaluando costo-
beneficios de acuerdo con sus recursos.

Cabe destacar la importancia que tiene a largo plazo
el registro de datos' en forma sistematizada y completa
(en planillas impresas) para posteriormente someterlos a
evaluacion y asi obtener informacién basada en la activi-
dad médica diaria. Esta recoleccion de datos serfa util en
la investigacion.

Vale aclarar que los hechos y las acciones terapéuticas
realizadas durante la RCP deben registrase con la mayor
exactitud, dadas las consecuencias médico-legales que
implican.

No es habitual en la practica médica la presencia fa-
miliar en la RCP del paciente. A partir de la informacién
actual, se podria incorporar la presencia de los padres
acompafados por un médico que no participe directa-
mente en la RCP, que sea el Unico referente informativo
y que contenga a los padres, intentando mantener cierta
distancia fisica del lugar de la reanimacién. La intencién
es establecer un ambiente de comunicacion respetando
la privacidad y confidencialidad, brindando informacién
clara 'y precisa con el tiempo necesario.

Otro aspecto a destacar es la necesidad de realizar au-
topsia a los jévenes que sufrieron un paro cardiaco ines-
perado. El objetivo es detectar la causa que predispuso
a la arritmia fatal. Se debe considerar la preservacion
adecuada de los tejidos para realizar estudios genéticos
que podrian revelar alteraciones en los canales i6nicos.
Varias miocardiopatias pueden manifestarse como muer-
te sUbita y tienen una base genética, con lo que la au-
topsia completa con estudios histopatoldgicos y quimico-
toxicolégicos, junto a los antecedentes, la sintomatologia
prodrémica y las circunstancias de la muerte pueden ser
la Uinica posibilidad de que la familia reciba una atencién
y asesoramiento adecuados. Asimismo, se informard a los
familiares de las causas del fallecimiento y, en caso de de-
tectar enfermedades hereditarias, derivarlos a un centro
cardiolégico especializado. Aunque los estudios genéti-
cos en las miocardiopatias estan en constante progreso,
en la actualidad todavia hay importantes limitaciones pa-
ra su uso protocolizado en la practica médica. No obstan-
te, seria deseable que en un futuro cercano se incluyeran
estudios genéticos en el protocolo de autopsia.

Se debe concientizar a la sociedad sobre la importancia
de conocer las maniobras de RCP. Instalar la necesidad
de divulgar y difundir la RCP para todos entre la gente,
incluyendo a los nifios. Incorporar la ensefanza de prime-
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ros auxilios con clases practicas y simulacién en colegios
primarios y secundarios. Solicitar la colaboracién de los
medios de comunicaciéon para favorecer esta postura, a
fin de trasmitir a la comunidad que la RCP basica deberia
ser un esfuerzo de la comunidad que incluye cuatro items:
prevencién, reanimacién cardiopulmonar rapida, arribo
rapido del sistema de emergencias y acceso a una rapida
reanimacion avanzada.

Se debe tratar de brindar un marco legal, que ac-
tualmente no existe en nuestro pais, que favorezca

Agrimbau Vazquez y col. - Reanimacion cardiopulmonar pediatrica

las medidas anteriormente sugeridas. Es necesario un
esfuerzo mancomunado de las autoridades de salud y
politicas, como también una sociedad con conciencia
social.

Las recomendaciones basadas en la informacién cien-
tifica comentadas en este trabajo deberian ser conside-
radas por las sociedades cientificas de nuestro pais para
determinar cuéles son las apropiadas para nuestro medio
y eventualmente ser introducidas en un nuevo consenso
nacional.
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Factores predisponentes y evolucién del
neumomediastino espontaneo en ninos y adolescentes

(Especial para SIIC © Derechos reservados)

"El neumomediastino de nifios y adolescentes suele constituir una afeccién benigna
y autolimitada. Se reconoce al asma como principal factor de predisposicion. Si
se dispone de una historia clinica precisa y en ausencia de complicaciones, puede
considerarse apropiado el tratamiento ambulatorio.”

Entrevista exclusiva a

Zen-Kong Dai

Associate Professor of Pediatrics. Director, Pediatric Intensive Care Unit Director,
Division of Pediatric Allergy and Immunology, Kaohsiung Medical University Hospital,
Kaohsiung, Taiwan

Kaohsiung, Taiwan (especial para SIIC)

SIIC: ¢Cuél es la presentacidn clinica y qué factores
principales predisponen al neumomediastino espon-
taneo (NME)?

ZD: En los nifos, los signos y sintomas més frecuentes
son el enfisema subcuténeo, el dolor toracico y la tos.
Mientras que el taba-
quismo es el principal
factor predisponente
para el NME en los
adultos, en los nifios
este lugar es ocupado
por el asma, sucedido
por las infecciones de
la via aéreay las situa-
ciones que remedan la
maniobra de Valsalva.
Curiosamente, el 26%
de nuestros pacientes
presentaron un NME
idiopético, sin factores
de predisposicion.

¢ Qué métodos diag-
ndsticos se encuen-
tran disponibles?

La herramienta de uso mas habitual y la mas til es la
radiografia de toérax. Sin dudas, la tomografia computa-
rizada de térax de alta resolucion puede realizarse ante
una elevada presuncion de NME. Entre otros métodos
complementarios se incluyen el esofagograma, para des-
cartar la perforacion esofagica, y la broncoscopia, para
evaluar el arbol traqueobronquial. Debido a la elevada
prevalencia de NME relacionado con el asma, recomen-
damos efectuar pruebas de funcién pulmonar en los su-
jetos con NME, con el fin de realizar el diagnéstico de
asma. Los pacientes asmaticos deben recibir tratamiento
para alcanzar un control adecuado y evitar la recurrencia
del NME y otras complicaciones.

Por favor, describa la utilidad diagndstica de la ra-
diografia de térax en estos enfermos

El NME presenta caracteristicas tipicas visibles en la
radiografia de torax que resultan Utiles para el diagnds-
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tico. Los principales signos radiolégicos incluyen: lineas
verticales radioltcidas a lo largo del borde izquierdo de
la silueta cardiaca y del arco adrtico; signo del diafragma
continuo; signo de la V; signo del anillo alrededor de las
arterias; signo de la vela en los lactantes; presencia de aire
extrapleural, y signos indirectos. La radiografia de térax
constituye el método
mas conveniente, mas
corto y de facil acce-
sibilidad para el diag-
noéstico de NME.

Mencione los indices
de diagndstico erro-
neo y de mortalidad
en el grupo de estu-
dio

La tasa de diagnos-
tico erréneo fue del
21% y no hubo falle-
cimientos. Sélo un pa-
ciente (4%) presen-
t6 como complicacion
neumotoérax que re-
quirié drenaje quirdr-
gico. En nuestro estu-
dio, solamente en 3 ninos se auscultd el signo de frote
de Hamman (13%), lo que constituye un indice mucho
menor que el de otras publicaciones. Es posible que este
signo haya sido subdiagnosticado por quienes efectuaron
el examen fisico, provocando diagnésticos erroneos.

¢Han identificado pardmetros asociados con mayor
gravedad clinica?

En este estudio, la duracion de la internacion se empled
como un pardmetro de gravedad clinica. Hemos recono-
cido 3 factores relevantes asociados con mayor grave-
dad: asma, disnea/taquipnea y consulta de emergencia
(p < 0.05). Por el contrario, la presentaciéon con disfagia
se relaciond con una tendencia a una hospitalizacion
mas breve (p = 0.058). En combinacién con el estudio
de Damore y Dayan (Clin Pediatr (Phila) 2001; 40:87-91),
planteamos la hipotesis de que la presencia de sintomas
cervicales en los pacientes con NME, como odinofagia,



dolor cervical o disfagia, podria asociarse con menor gra-
vedad clinica. Esto podria atribuirse a las pequefas fugas
aéreas hacia el cuello que permiten la liberacién del aire
atrapado en el térax, con una recuperacién mas rapida
del NME.

Comente las principales alternativas terapéuticas del
NME

El NME suele constituir una afeccién benigna y autoli-
mitada. El tratamiento incluye el reposo en cama, la ad-
ministracion de oxigeno, el reaseguro y los analgésicos. Si
el enfisema subcutaneo es acentuado, puede ser necesa-
ria la evacuaciéon mediante agujas subcutaneas.

¢Puede proponerse el tratamiento ambulatorio en
ciertos pacientes?

Una vez establecido el diagndstico, debe realizarse una
historia clinica detallada, con control de los signos vita-

Expertos invitados Entrevistas

les y una evaluacién para descartar la posibilidad de un
desgarro esofagico. En los pacientes estables y sin com-
plicaciones, es apropiado el tratamiento ambulatorio. Sin
embargo, si no resulta posible elaborar una historia cli-
nica precisa y el nifio es de corta edad, se requiere una
internacién breve para observacion.

¢Cuéles son las principales repercusiones para el pe-
diatra general y para el equipo del servicio de emer-
gencias?

Dada la elevada tasa de diagnostico erroneo, se hace
énfasis en la importancia del examen fisico cuidadoso y
la confeccion de la historia clinica en los pacientes pe-
diatricos con dolor torécico. La radiografia de torax es en
general suficiente para el diagnoéstico de NME. En los ca-
sos con una historia clinica precisa y en ausencia de com-
plicaciones, puede considerarse apropiado el tratamiento
ambulatorio.
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Describen las causas no organicas del dolor
abdominal recurrente en nifios

Gosta Alfven

Institucion: Karolinska University Hospital,
Huddinge, Suecia

El dolor abdominal recurrente de causa no organica es
frecuente en los nifos. La mayoria de ellos padecen de
estrés negativo, que provoca el dolor. En este articulo se
destaca la importancia de mantener una mentalidad abierta
al momento de encarar la investigacion de la etiologia del
dolor. Se presentan los criterios diagnésticos del dolor
psicosomatico. Se describen los sintomas fisicos del estrés.
Se indican las areas importantes y los mecanismos del
estrés en la mente y en el cuerpo. Se discuten dos estudios,
uno publicado anteriormente y otro més reciente, acerca
del tratamiento psicosomatico. Los resultados son
alentadores, por lo que se recomiendan mas
investigaciones.

.info Articulo completo: www.siicsalud.com/saludiciencia/183/451.htm

e
P~ Extension aproximada: 5 paginas

Comparacion de programas de formacion
en investigacion

Sanjay Chaturvedi

University College of Medical Sciences and GTB Hospital,
Nueva Delhi, India

La formacion sistematica en investigacién poblacional fue
incorporada para los estudiantes universitarios en una
Facultad de Medicina en India en 1993. Inicialmente, se
penso que el periodo de pasantia de 3 meses en medicina
comunitaria durante el internado seria el mas apropiado para
esta experiencia educativa; de este modo se inicio el
Programa-1. Sobre la base de la informacién obtenida de los
estudiantes, el programa de formacién se adelanté a la fase
paraclinica en 1999. El Programa-2 se integré dentro de los
10 meses de pasantia en medicina comunitaria. En este
articulo se comparan las dos intervenciones educativas por
medio del compromiso participativo de los estudiantes en las
diferentes unidades de aprendizaje y sus observaciones sobre
asuntos relacionados con la investigacion.

Para la gran mayoria de los estudiantes en ambos programas,
ésta fue su primera experiencia practica en investigacion
poblacional. Alrededor de la mitad de los estudiantes
manifestaron su disposicion a conservar el interés en la
investigacién poblacional luego de terminar su pasantia en
medicina comunitaria. Los motivos principales para la falta
de voluntad al respecto fueron: la falta de contribucion para
la admision en los cursos de posgrado, el bajo nivel de interés
personal en la investigacion poblacional, y la relativa falta de
utilidad en las potenciales responsabilidades laborales. Los
factores que maés dificultaron el aprendizaje para los internos
fueron la corta duracién y la programacion temporal
inapropiada del curso, mientras que para los estudiantes
paraclinicos fue que el programa no los incentivaba en
términos de puntaje. Cuando se les solicitd que sugirieran el
periodo mas adecuado para realizar la formacién en
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investigacién poblacional, casi la mitad eligié la fase
paraclinica (48.9%). La fase preclinica fue seleccionada por
un quinto de los estudiantes (19.7%). La fase clinica fue
elegida por el 13.9%, y sélo el 10.7% prefirio la fase de
internado.

El compromiso participativo fue mucho mayor entre los
estudiantes paraclinicos en comparacién con los internos en
siete de las nueve unidades de ensefianza, con la excepcion
del aspecto de preparacién y presentacion de informes, en

el cual los internos fueron superiores. A pesar de esto, una
gran proporcién de los estudiantes en ambos programas
evaluaron su compromiso con la redaccion o presentaciéon de
informes como poco satisfactorio o minimo. La informacién
recabada de los participantes en ambos programas destacé
la necesidad de implementar reformas profundas al sistema
actual de admision a los cursos de posgrado, que obstaculiza
la apropiada utilizacion del internado para el desarrollo de
habilidades psicomotoras. Algunos de ellos ya se encuentran
en proyecto.

e, cinfo Articulo completo: www.siicsalud.com/saludiciencia/183/452.htm
~ Extension aproximada: 7 paginas

Enfermedad tipo influenza grave:
estudio clinico de 120 dias en una unidad
de cuidados intensivos

Alfredo Julian Sanchez Padron

Hospital Universitario Dr. Faustino Pérez,
Matanzas, Cuba

Introduccion: Se revisaron los aspectos clinicos de la
enfermedad tipo influenza grave en los primeros 120 dias en
una unidad de cuidados intensivos. Objetivo: Describir las
principales caracteristicas y complicaciones clinicas de
pacientes con enfermedad tipo influenza grave que
ingresaron en una unidad de cuidados intensivos en
Matanzas. Metodologia: Estudio prospectivo observacional de
pacientes con enfermedad tipo influenza grave entre el 19 de
agosto y el 16 de diciembre de 2009. Los datos
demogréficos, las condiciones comoérbidas evolutivas, asi
como las complicaciones clinicas se informaron por medio de
una encuesta. Resultados: Ingresaron 75 de 6 054 adultos
(1.2%) en Matanzas con enfermedad tipo influenza grave. La
mortalidad general en adultos a los 120 dias fue del 21.3% y
en la poblacion obstétrica del 6.6%. Predominaron los
pacientes jovenes (57/76%) y del sexo femenino (50/87.7%).
El embarazo y el puerperio fueron antecedentes frecuentes
(44/58.6%). La disfuncién organica no pulmonar no fue
frecuente, excepto la del sistema cardiovascular (41.3%).
La insuficiencia renal aguda, el sindrome de dafno
pulmonar/dificultad respiratoria aguda y el shock séptico
tuvieron alta mortalidad. Los trastornos de la coagulacion
fueron infrecuentes. Conclusiones: La enfermedad tipo
influenza grave fue una enfermedad de mujeres jévenes en
Matanzas. La asociacion con complicaciones graves fue
infrecuente pero de alta mortalidad.
info Articulo completo: www.siicsalud.com/saludiciencia/183/453.htm
Extension aproximada: 8 paginas
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El equipo de salud también debe prestar atenciéon
a los cuidadores de enfermos terminales

Alberto Alonso Babarro

Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria, Méaster en Cuidados Paliativos
Unidad de Cuidados Paliativos

Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espaia

La atencion al paciente terminal no debe centrarse Uni-
camente en el enfermo sino que comprende igualmente a
su entorno mas cercano, especialmente al cuidador prin-
cipal. Asi, en todas las definiciones de cuidados paliativos
se considera a la familia como parte de los objetivos de
tratamiento.™* Ademas del papel crucial que juega la fa-
milia como cuidador del enfermo, es importante la influen-
cia que su estado supone sobre el bienestar del paciente y
la necesidad de atender el posterior proceso de duelo.

El domicilio como principal lugar de atencién

Disponemos de abundante bibliografia que demuestra
que la mayoria de los pacientes con enfermedades termi-
nales quieren ser cuidados y fallecer en su domicilio.*® A
pesar de este deseo explicito, sabemos que la mayoria ter-
mina muriendo en un hospital.#>'° Sin embargo, aun cuan-
do el aumento del porcentaje de muertes en el hospital ha
sido una tendencia constante en las Ultimas décadas, lo
cierto es que los pacientes pasaran la mayor parte del tiem-
po de su enfermedad en su domicilio.

Los porcentajes de pacientes fallecidos en su domicilio
o el porcentaje de tiempo de las Ultimas semanas de vida
gue el paciente ha pasado en su domicilio se han utilizado
como un indicador sencillo de valoracion de los progra-
mas de cuidados paliativos. A pesar de sus evidentes limi-
taciones pueden ser considerados como un instrumento
adecuado para evaluar la repercusion de la puesta en
marcha o desarrollo de los programas de cuidados paliati-
vos,'" para comparar diferentes tipos de asistencia al final
de la vida' o, incluso, para valorar el ahorro conseguido
con programas de apoyo domiciliario.'

La existencia de una red de apoyo social adecuada es
determinante para la permanencia de los pacientes en su
domicilio. Numerosos trabajos han estudiado los factores
que influyen en la muerte de los pacientes oncolégicos en
su domicilio. En una revision sistematica reciente se con-
cluye que los factores ambientales son los mas importan-
tesy, entre ellos, la existencia y extension del apoyo social
y las preferencias del cuidador principal.'* Sabemos tam-
bién que el apoyo familiar es el principal factor pronéstico
del mantenimiento de las personas mayores en su comu-
nidad de residencia. En pacientes con demencia ha sido
demostrado especificamente que las caracteristicas del
cuidador (parentesco con el enfermo, edad, situacion la-
boral, convivientes, existencia de sintomatologia ansiosa
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o depresiva y calidad de vida) son un predictor de interna-
cidn mucho mas importante que la gravedad o la
sintomatologfa de la demencia.'

¢Quién cuida de los pacientes terminales?

Los estudios realizados en pafses anglosajones mues-
tran que aproximadamente el 70% de los cuidadores prin-
cipales son conyuges de los pacientes, un 20% son hijos
y el restante 10% son familiares de segundo grado o
amigos.'® Un estudio realizado en Espafa con pacientes
oncologicos terminales demuestra que el cuidador prin-
cipal es, en mas del 80% de los casos, una mujer, gene-
ralmente esposa o hija del paciente y con una media de
edad de algo mas de 50 anos."” Nosotros analizamos el
perfil del cuidador principal en 380 pacientes oncoldgicos
terminales seguidos por un equipo de apoyo domiciliario
(datos no publicados) y encontramos que la edad pro-
medio es de 54.32 + 14.34 afios; el 88% es la pareja o
un hijo o hija del paciente; 82.2% son mujeres; el 53.6%
no trabaja fuera de casa y sélo el 20.8% tiene estudios
superiores. Mas sorprendente es el hecho de que solo el
27% de estos cuidadores recibe apoyo formal publico o
privado, aunque una media de 1.95 + 1.2 familiar cola-
bora con el cuidador principal. Este perfil es superponible
casi exactamente al encontrado en otros trabajos reali-
zados sobre cuidadores de pacientes con demencia,'®
enfermedades neurodegenerativas'® o, en general, pa-
cientes dependientes.?%?!

En la historia clinica correspondiente a un paciente ter-
minal siempre deben constar algunos datos basicos refe-
rentes al entorno sociofamiliar. La identificacion del cui-
dador principal es fundamental. Las caracteristicas basi-
cas que deben recogerse incluyen: edad, relacion con el
cuidador, convivencia o no con el paciente, situacion la-
boral y repercusiéon del hecho de cuidar. Igualmente es
importante hacer constar el apoyo con el que cuenta el
cuidador principal, tanto en lo referente al resto de
cuidadores informales (familiares, amigos) como forma-
les (apoyo social remunerado publico o privado). Las ca-
racteristicas de la vivienda y los datos sobre necesidades
economicas también deben figurar en este apartado. En
muchos casos serd util la consulta al trabajador social,
tanto para completar la valoracién sociofamiliar como
para asesorar sobre los recursos disponibles en la
comunidad.




Consecuencias de cuidar. Sobrecarga y claudicacién
del cuidador

Los trabajos realizados con cuidadores de pacientes con
enfermedades cronicas demuestran las repercusiones ne-
gativas que la prestacion de cuidados puede tener sobre
la salud. Aunque en todos estos trabajos las consecuen-
cias mas importantes se refieren al malestar psiquico, y
especialmente a la mayor frecuencia de ansiedad y depre-
sién,29?223 se han descrito repercusiones importantes so-
bre la salud fisica,?' un gran aumento del aislamiento so-
cial?2 y un empeoramiento de la situacion econdémica.™
Parece ademas que los cuidadores no son especialmente
frecuentadores de la consulta médica y que la mayor par-
te de su patologia no es diagnosticada.??

Las repercusiones descritas también se han observado
en el caso especifico de los cuidadores de pacientes
oncolégicos avanzados. Ramirez y col.?* encontraron una
prevalencia de ansiedad del 46% y de depresion del 39%
entre los cuidadores en el afio previo a la muerte del pa-
ciente. Emanuel y col.,?® en un trabajo realizado en el marco
del estudio SUPPORT, demostraron la elevada carga eco-
némica que supone el cuidado de un enfermo terminal.
Algunos estudios comprobaron incluso una mayor tasa de
mortalidad en los conyuges que ejercen como cuidadores
principales en los meses posteriores al fallecimiento del
enfermo.?6?7

Sin embargo, las consecuencias del cuidado de los pa-
cientes terminales no son sélo negativas. De hecho, la ma-
yoria de los cuidadores describen su experiencia como muy
valiosa.?* Numerosos trabajos ponen de relieve el factor
decisivo que juega la atencion sanitaria al enfermo y al
cuidador para determinar la percepcion de éste sobre su
experiencia.?®?°

El impacto de cuidar se ha tratado de medir mediante
instrumentos no especificos que analizan la calidad de vida
o la presencia de sindromes psicopatolégicos como ansie-
dad o depresion. El intento de crear instrumentos de me-
dicién mas directos ha llevado a introducir el término carga.
La carga del cuidador depende de las repercusiones del
hecho de cuidar y de las estrategias de afrontamiento y
apoyo con que se cuenta. Se han elaborado una serie de
escalas para medir objetivamente esa carga. La mas cono-
cida es la Escala de Sobrecarga del Cuidador de Zarit, vali-
dada para su uso en nuestro medio.*° Su utilidad radica en
discriminar a las personas con mayor riesgo 0 mayores
necesidades y en servir como predictor de internacion.

Esta escala se ha mostrado vélida para la identificacion y
seguimiento de la sobrecarga del cuidador en el dmbito
de los cuidados paliativos.?” Recientemente se ha senala-
do que una version reducida de la escala desarrollada por
Gort y col.,*? de tan solo 7 items, muestra una especifici-
dad y sensibilidad comparables a la escala convencional
de 22 items, tanto para su uso en pacientes en cuidados
paliativos® como en pacientes geriatricos dependientes.?
Nosotros hemos comprobado esta correlacion entre la es-
cala Zarit normal y la reducida en una muestra de 126
cuidadores de pacientes oncoldgicos terminales (datos no
publicados). Obtuvimos un coeficiente de correlacion de
Pearson de 0.920 (p < 0.0001). El umbral de la Escala de
Zarit Reducida se sitta en 17, corresponde a una sensibili-
dad y especificidad cercanas al 100% con el umbral de So-
brecarga Leve (47) en la Escala de Zarit Normal. En conse-
cuencia, creemos que esta Escala de Zarit Reducida debe
ser preferida, dada su brevedad, para la evaluacion del cui-
dador principal. El uso de este tipo de escalas en la practica
diaria puede servir para reconocer a los cuidadores con mas

riesgo y poner en marcha medidas especificas de apoyo.

En pacientes oncolégicos avanzados se demostré también
que el tipo de vinculo afectivo y la relacién entre paciente y
cuidador principal pueden servir para definir a los cuidadores
con mayor riesgo de depresion.3 Ambos parametros se rela-
cionan con la sobrecarga subjetiva del cuidador, pero consti-
tuyen factores de riesgo independientes.

La sobrecarga intensa del cuidador conduce a la claudi-
cacion. Podriamos definir la claudicacion como: «La mani-
festacion, implicita o explicita, de la pérdida de capacidad
de la familia para ofrecer una respuesta adecuada a las
demandas y necesidades del enfermo a causa de agota-
miento o sobrecarga».® La claudicacion familiar es una de
las causas de hospitalizacion mas frecuentes de pacientes
terminales. En consecuencia, disminuir la sobrecarga y pre-
venir la claudicacion familiar debe ser uno de los objetivos
basicos en la atencion al paciente terminal.

¢ Qué podemos hacer para ayudar a los cuidadores?

En general, se exponen cuatro tipos de necesidades en
la atencion a la familia: conseguir el maximo bienestar del
paciente, aportar informacion adecuada, asesoramiento
practico para el cuidado y apoyo emocional.?®3 De ellas,
la informacion y el apoyo emocional son prioritarios. Ob-
viamente, las necesidades de los cuidadores no son cons-
tantes a lo largo del tiempo; generalmente van aumen-
tando a medida que el deterioro del paciente progresa. En
las dos Ultimas semanas de vida las necesidades de los
cuidadores pueden exceder a las de los pacientes.>

Los objetivos de la atencion a la familia deben tender a
facilitar su proceso de adaptacién tratando de potenciar
sus recursos y de disminuir su vulnerabilidad.36.3840

Las demandas de informacion no sélo incluyen conocer
la probable evolucion del enfermo y los tratamientos dis-
ponibles sino también los cuidados que serdn necesarios
para asistirlo, con el fin de poder planificar adecuadamen-
te su atencion. Una palabra clave respecto de la informa-
cion, en este contexto, es la anticipacion. Informar por
adelantado de la evolucién mas probable del enfermo y
de los cuidados necesarios contribuye a evitar la incerti-
dumbre, disminuir el impacto derivado del cuidado en el
familiar y optimizar las posibilidades de apoyo de la propia
familia.“4? El proceso de la informacion es tan importante
como el contenido. Un estudio realizado con pacientes y
familiares de pacientes oncoldgicos puso de manifiesto que
el tiempo, manejo y oportunidad de cada informacion eran
mas valorados que su contenido.*? Por tanto, hay que in-
dividualizar el proceso de la informacion de acuerdo con
las caracteristicas de los cuidadores y pacientes.04!

Los cuidadores necesitan aprender diversas técnicas para
hacer frente tanto al control sintomatolégico como al de-
terioro funcional del enfermo. El equipo de salud debe ser
capaz de asesorar sobre estas técnicas basicas evitando el
comun, y casi siempre insuficiente, aprendizaje por ensa-
yo y error 3843

El apoyo emocional de los familiares incluye su escucha
activa, que permitira tanto la adecuada ventilacién emocio-
nal como el conocimiento preciso de sus necesidades, y sos-
tener su esperanza, entendida ésta no como creencia en la
curacion sino como reforzamiento de las actitudes positivas
de los cuidadores.“*#* Holtslander y col.,** en un estudio
cualitativo sobre cuidadores, encontraron que su principal
recurso para afrontar los cuidados era el mantenimiento de
la esperanza. Esta esperanza se basaba en su capacidad
para vivir el momento, tener sensacién de control, valorar
su capacidad de no abandonar al enfermo, sentirse apoyado
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por familiares y por un equipo de salud y en los valores es-
pirituales. Conseguir reconducir la esperanza de los familia-
res con arreglo a estos valores constituye un objetivo
primordial en nuestra atencién a la familia. La base de un
adecuado apoyo emocional es una buena comunicacion. 84

Una revision reciente de la literatura sobre efectividad de
las intervenciones con cuidadores pone de manifiesto tanto
el pequefio nimero de trabajos publicados sobre el tema
como su baja calidad de disefo.# Los autores encontraron
diferentes programas de ayuda a los cuidadores incluyendo
asistencia domiciliaria especifica, cuidados de respiro, apoyo
social e intervenciones individuales y grupales. Sin embargo,
no pudieron concluir sobre qué intervencién puede ser de
eleccion. Parece claro que se precisan mas investigaciones
al respecto y que, dada la dificultad de realizar estudios ex-
perimentales, puede ser mas factible usar disefios cuasiex-
perimentales u observacionales.?”4>

Los programas de respiro también han sido objeto de
revisiones especificas en la literatura.*'#¢ Estos programas
tratan de liberar al cuidador de las tareas del cuidado du-
rante un tiempo para reducir el impacto que su dedicacion
ha producido y facilitar que puedan seguir con su labor. Sin
embargo, no hay evidencia sobre su utilidad.

En la practica existe una notoria disparidad entre los
objetivos de la medicina paliativa, tedricamente enfocados
al paciente y su familia, y la importancia y atencién prestada
realmente a los cuidadores. Harding y Leam*” pusieron de
manifiesto en un estudio retrospectivo realizado en un
hospital britanico la falta de informacion existente en las
historias clinicas relativa a los cuidadores y la insuficiente
cobertura de sus necesidades asistenciales. Parece
indispensable, por tanto, contar con herramientas en la
historia clinica que nos adviertan la necesidad de prestar
atencion explicita a los cuidadores. La utilizacion de
cuestionarios de satisfaccion para los cuidadores nos permi-
tird conocer los aspectos que deben ser mejorados en nuestra
atencion a la familia.*®#° Estos cuestionarios pueden ser
facilmente administrados en una entrevista con el cuidador
principal luego del fallecimiento del enfermo.

Comunicacién con la familia.
De la conspiracion al pacto de silencio

Uno de los aspectos que genera mas conflictos en la
comunicacion con la familia es la informacion al paciente.
Los estudios sobre comunicacion del diagnostico en nues-

tro medio revelan que la mayor parte de los enfermos no
estan informados a pesar del deseo explicito de la mayoria
de ellos.* Este problema es especifico de los paises latinos
y parece fundamentado en las diferencias culturales exis-
tentes.*®> Fainsinger y col.>? han puesto de manifiesto cla-
ramente estas diferencias al comparar las actitudes ante la
informacion y el estado cognitivo de pacientes y familiares
en Espafa y Canada. La mayoria de los familiares de los
pacientes espanoles estaban en contra de la informacion y
no crefan que la lucidez mental fuera un valor importante
en los Ultimos dias de vida, mientras que las respuestas de
los familiares canadienses eran diametralmente opuestas.

La conspiracion del silencio se define como un acuerdo
implicito o explicito de alterar la informacion al paciente
por parte de familiares, amigos o profesionales de la sa-
lud con el fin de ocultarle el diagnéstico o el prondstico
de la situacion.*%>" Parece claro que esta actitud perjudica
claramente la adaptacion del paciente a su enfermedad y
le impide participar en la toma de decisiones sobre su pro-
ceso. Sin embargo, el término conspiraciéon indica una
actitud negativa en contra de alguieny, por ello, culpabiliza
a los familiares. Esta culpabilizacién seguramente tendra
consecuencias negativas en nuestro modo de afrontar el
problema. Es por ello que se ha propuesto la sustitucion
del término por el de pacto de silencio. Esta denomina-
cion parece menos culpabilizadora, admite las razones que
han llevado a los familiares a esa actitud, fundamental-
mente proteger al paciente, aunque no las comparta. Al
fin'y al cabo no debemos olvidar que alguien ha informa-
do antes a los familiares que al propio enfermo. General-
mente esa falta de informacion de los médicos a los pa-
cientes se debe al miedo a sus consecuencias y a la falta
de habilidades de comunicacion,**>* ; como podemos exi-
gir a los familiares lo que no parecemos dispuestos a cum-
plir los profesionales de la salud?

Un buen punto de partida para evitar el pacto de silencio
puede ser definir con el paciente el tipo de relacién que
desea tener con el equipo de salud y, en ese contexto, pre-
guntar si desea ser o no informado sobre su proceso. De
esta forma tendremos un argumento importante para re-
conducir la negativa de los familiares a la informacion.

*Nota de la redaccion: las Tablas y Anexo se publican junto al trabajo completo en
www_siicsalud.com/des/expertocompleto.php/99000
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Importancia de la relacién cobre-zinc como indicador
bioquimico de dismenorrea primaria

Maria Luisa Di Bernardo Navas
Farmacéutica, toxicdloga, Facultad de Farmacia y Bioanalisis, Universidad
de Los Andes, Mérida, Venezuela

La relacion cobre/zinc es una razén matematica que se
emplea en la actualidad en el diagndstico y prondéstico de
diversas situaciones clinicas, asi como para evaluar la
respuesta de éstas a los tratamientos aplicados. En diversos
procesos patolégicos habitualmente se cuantifican las
concentraciones plasmaticas de cobre (CuP) o de zinc (ZnP)
de manera individual.

En estos mecanismos, con pocas excepciones, se
encuentra un incremento en el cobre y una disminucién
simultanea en los niveles de zinc. Sin embargo, la relaciéon
CuP/ZnP no ha sido evaluada en la gran mayorfa de las
enfermedades, aun cuando ésta se modifica mas
drasticamente que las concentraciones individuales del cobre
y del zinc.

El cobre y el zinc son sustancias quimicas que se
encuentran en pequefias cantidades en el organismo para
intervenir en su metabolismo. Estos elementos quimicos,
en su mayoria metales, son esenciales para el buen
funcionamiento de las células.

Es muy importante mantener estos elementos quimicos
en sus valores y concentraciones normales, ya que nuestras
células son permanentemente atacadas por el estrés, el
cansancio, los disgustos y las enfermedades.

Por consiguiente, su déficit es sinénimo de que los dos
sistemas que luchan en contra de estos radicales llamados
enzimaticos (actividad controlada por la disponibilidad del
cobre, del magnesio, del manganeso, del zinc o del selenio)
y no enzimaticos (antioxidantes como las vitaminas C y E),
no actlen de forma debida, predisponiendo a nuestro
organismo a sufrir serios y graves trastornos de salud.

Los sistemas involucrados participan en varias funciones
corporales y cada elemento tiene un rango éptimo de con-
centraciones, dentro de los cuales el organismo funciona
adecuadamente.

Tanto el cobre como el zinc son importantes en los pro-
cesos fisiolégicos v fisiopatolégicos del ciclo menstrual. La
carencia de zinc en la mujer puede llevar a problemas como
alteracion en la sintesis y excrecion de la hormona foliculo
estimulante (FSH) y de la hormona luteinizante (LH), desa-
rrollo anormal del ovario, alteraciones del ciclo menstrual,
abortos frecuentes, prolongacion del embarazo, efectos tera-
tégenos, preeclampsia, toxemia, asi como malformaciones
fetales. Se ha demostrado que la variacion de los niveles de
cobre lleva a una alteracion de las prostaglandinas

La relacion cobre/zinc puede resultar un buen indicador
bioguimico para la dismenorrea primaria. Los dolores pre-
menstruales y menstruales fuertes, como los problemas o
conductas depresivas manifestadas por las pacientes que
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cursan esta patologia bien podrian explicarse por la dismi-
nucion brusca de los niveles séricos de zinc con aumento de
los de cobre. Esto se verifica en el efecto antagonista de
dichos elementos, ya informado por otros autores. El incre-
mento brusco de los niveles de cobre podria estar relacio-
nado con el dolor presentado por las pacientes, debido a
que el cobre altera las prostaglandinas, lo que estimula, por
ende, la contractibilidad uterina. Evaluar esta relacion mate-
mética cobre/zinc resultaria interesante en esta patologfa, y
ayudaria a mitigar los procesos dolorosos, evitando asi el
ausentismo escolar y laboral de estas pacientes, a la vez que
les permitirfa afrontar la menstruacién como un proceso
fisiolégico normal, tal como lo es.

El presente estudio* comprendio la evaluacion clinica y
analitica de un grupo de 25 mujeres con edades compren-
didas entre 17y 21 afos, todas bajo diagnostico de dismeno-
rrea primaria y sin tratamiento. Se cont6 adicionalmente
con un grupo control. Los elementos estudiados mostraron
diferencias estadisticas altamente significativas, con un valor
de p < 0.05 entre los grupos.

Los resultados obtenidos, nos permiten asumir, estadis-
ticamente, que el cobrey el zincinfluyen en la exacerbacion
de la patologia estudiada, produciendo alteraciones directas
sobre las prostaglandinas, tal como fuera informado en estu-
dios previos. Esta investigacién encontré concentraciones
de cobre superiores en el grupo B (durante la menstruacion),
con diferencias estadisticamente significativas en compa-
racién con el grupo A (antes de la menstruacion) durante la
menstruacion (p = 0.0026). Los niveles de zinc en los grupos
Ay B antes de la menstruacion no mostro diferencias signifi-
cativas (p =0.16). Sin embargo, durante la menstruacion se
verifico un valor de p = 0.0033. Asi, se demuestra una vez
mas que, efectivamente, los niveles de cobre se ven afectados
por la alteracion de las prostaglandinas, lo que lo hace pro-
bablemente uno de los responsables tanto de las molestias
que se presentan en la dismenorrea primaria como de otros
efectos secundarios motivados por el descenso brusco de
los valores del zinc, tales como la alteracién en la sintesis y
excrecion de la FSH y la LH, el desarrollo anormal del ovario
y las alteraciones del ciclo menstrual. La carencia de zinc
puede conducir probablemente a trastornos hematolégicos
y bioquimicos, interesantes de estudiar y evaluar. Sin em-
bargo, este objetivo se planteard como complemento en
otro trabajo de investigacion.

*Nota de la redaccion: La autora hace referencia al trabajo publicado por la Revista
del Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel, 41(2):27-36, 2010. Los lectores
que precisen el articulo completo pueden solicitarlo gratuitamente a la Biblioteca
Biomédica (BB) SIIC de la Fundacién SIIC para la promocion de la Ciencia y la Cultura.

in reproduction. Experientia 50:626-640, 2004.
Monterrosa Castro A. Dismenorrea primaria: vision
actual. Rev Colomb Obstet Ginecol 52(4):52-70, 2005.




Describen el nivel de conocimiento acerca
del sistema de farmacovigilancia
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«Se demuestra la necesidad de continuar con el fomento de la comprensién y la ensefianza
de la farmacovigilancia, asi como la formacién clinica en la materia y una comunicacion eficaz
dirigida a los profesionales de la salud y a la opinién publica en general.»

Maria Gabriela Paraje

Profesora del Practicanato Profesional de Farmacia,

Investigadora del CONICET. Departamento de Farmacia, Facultad de Ciencias
Quimicas, Universidad Nacional de Cérdoba, Cérdoba, Argentina

Viviana A. Correa Salde

Profesora Adjunta, Investigadora Adjunta del CONICET.

Departamento de Farmacia, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional
de Cérdoba, Cérdoba, Argentina

SIIC: /A qué se denomina farmacovigilancia?

MP: En 2002, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
definio la farmacovigilancia como el conjunto de procedi-
mientos y actividades destinados a la deteccion, evalua-
cion, registro, difusion y prevencion de las reacciones ad-
versas a los medicamentos (RAM), asi como toda activi-
dad que tienda a establecer la relacién de causalidad pro-
bable entre ellos.

¢ Qué organismos internacionales y locales se en-
cargan de los sistemas de farmacovigilancia?

El Programa OMS de Vigilancia Farmacéutica Interna-
cional retine los datos existentes sobre RAM provenientes
de pafses de todo el mundo que participan en el progra-
ma. El centro colaborador Uppsala Monitoring Centre
(UMCWHO) de Suecia se ocupa del mantenimiento de la
base de datos mundial sobre RAM.

En Argentina, el Sistema Nacional de Farmacovigilancia
(SNFV) estd formado por el Departamento de Farmaco-
vigilancia de la Administracion Nacional de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), como
efector central, que recibe los informes provenientes de
notificadores o efectores periféricos: que son las institu-
ciones que conforman el Sistema Unificado de Farma-
covigilancia y, por su trayectoria, suscriben convenios con
la ANMAT (hospitales, universidades, agrupaciones
deontologicas, etc.); notificadores particulares, es decir
profesionales del equipo de salud; usuarios de medica-
mentos (los pacientes) y la industria farmacéutica, que tie-
ne el deber de notificar las RAM graves o inesperadas de
sus productos.

Las notificaciones se realizan de manera voluntaria, es-
pontanea y confidencial por medio de la Hoja Amarilla
destinada para tal fin.

¢ Podria resumir las caracteristicas del SNFV en Argen-
tina?

En Argentina el SNFV tiene tres objetivos generales:
contribuir al uso seguro y racional de los medicamentos,
supervisando y valorando permanentemente sus riesgos
mediante técnicas de analisis poblacional con base
famacoepidemioldgica; recolectar, registrar y evaluar
sistematicamente la informacién respecto de las reaccio-
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nes adversas de los medicamentos usados en la etapa
poscomercializacién por una poblacién en condiciones
naturales, y transferir, documentar y publicar la informa-
cion obtenida acerca de la relacion riesgo-beneficio aso-
ciada con el uso de medicamentos para hacerla extensiva
a toda la comunidad cientifica vinculada con la salud.

¢ Cual fue el objetivo y qué metodologia se aplicé en
el trabajo efectuado por su equipo?

En el estudio se analizaron distintos grupos, entre ellos,
miembros del equipo de salud (farmacéuticos, médicos,
odontoélogos, enfermeros y otros profesionales del area),
estudiantes universitarios y pacientes. A cada uno se le
hizo entrega de la misma encuesta anénima con el prop6-
sito de poder analizar el grado de conocimiento que po-
sefan respecto de la farmacovigilancia, como una medida
gue permita proyectar su participacion activa como posi-
bles agentes notificadores del SNFV.

Los aspectos evaluados fueron: los objetivos que persi-
gue este sistema; los informes que pueden realizarse me-
diante el empleo de la Hoja Amarilla, el conocimiento de
dénde puede conseguirse y su complejidad; el reconoci-
miento de los efectores periféricos; el significado de la
adulteracion de medicamentos y productos farmacéuti-
cos, y el conocimiento del sistema de tecnovigilancia y los
productos que controla.

El trabajo fue realizado en la provincia de Cérdoba, Ar-
gentina, durante 2008, tomando como muestra analitica
instituciones que necesariamente tuvieran vinculacién con
actividades de farmacovigilancia. Entre ellas se trabajé con
hospitales publicos, hospitales y clinicas privadas, farma-
cias oficinales, consultorios odontolégicos y también con
la Universidad Nacional de Cérdoba.

Este estudio fue realizado y coordinado por docentes e
investigadores de la Facultad de Ciencias Quimicas de la
Universidad Nacional de Cérdoba.

¢ Qué proporcion de profesionales de la salud y de
estudiantes efectuaron notificaciones al SNFV?

Se investigé cuantas veces los encuestados realizaron
notificaciones (completar una Hoja Amarilla) al SNFV, y se
pudo observar que el 52% de los farmacéuticos y el 26%
de los médicos realizaron al menos una notificacion al sis-
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tema. Observamos particularmente a los farmacéuticos,
que fueron quienes realizaron la mayor cantidad de notifi-
caciones, sélo el 26% de ellos hizo méas de 5 notificacio-
nes. Mas del 85% de los grupos restantes nunca notifica-
ron. De manera global, el 76% del total de encuestados
nunca hicieron una notificacion al SNFV.

En términos de la adulteracion de los medicamentos
y del conocimiento del sistema de tecnovigilancia,
¢cuales fueron los resultados del analisis?

Se procuro saber si los encuestados conocian el sistema
de tecnovigilancia. Se pudo observar que méas de la mitad
de los farmacéuticos (59%) y 42% de los estudiantes de
farmacia afirmaron tener conocimiento sobre este siste-
ma, mientras que solo el 22% de los médicos lo conocian.
En relacion con el total de la poblacién encuestada, un
80% corresponde a aquellos que no conocian el sistema
de tecnovigilancia o no contestaron la pregunta.

¢Comente los principales repercusiones de este
trabajo para la préctica clinica?

Este trabajo de investigacion pone de manifiesto el alto
nivel de desconocimiento que se observa en la poblacion
en general, y de algunos profesionales de la salud y estu-
diantes de distintas carreras universitarias del area de la
salud.

La OMS manifest6 que el éxito de la farmacovigilancia, al
igual que su crecimiento y desarrollo futuros, depende ante
todo de que exista una voluntad permanente de colabora-
cion. Ademas, que el principal obstaculo suele radicar en la
falta de formacion, de recursos, de apoyo politico e infraes-
tructura cientifica, sobre todo en los paises menos desarro-
llados.

Sin embargo, tal como queda manifestado en este estudio,
si la poblacién en general no conoce los objetivos que
persigue el SNFV, no sabe cudles son sus alcances ni cudl
debe ser la metodologia a seguir para realizar oportuna-
mente las notificaciones voluntarias, se hace muy dificil
recabar informacion sobre RAM, falta de eficacia o defec-
tos en la calidad de los productos farmacéuticos.
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En el equipo de salud se observé gran diversidad en cuan-
to al habito de notificacién de diferentes profesionales
mediante el empleo de la Hoja Amarilla, con un alto por-
centaje de personal de la salud que jamas realizé notifica-
cion alguna.

Es por ello que esta investigacion demuestra la necesi-
dad de continuar con el fomento de la comprensién y la
ensefanza de la farmacovigilancia, asi como la formacién
clinica en la materia y una comunicacion eficaz dirigida a
los profesionales de la salud, como también a la opinion
publica en general, que presentd serios inconvenientes a
la hora de mostrar su participacion en la farmacovigilancia.

;Qué variables relacionadas con el éxito de la
farmacovigilancia se destacan en el anélisis de los
datos?

En numerosos trabajos de investigacion se puso de ma-
nifiesto que el éxito de los sistemas de vigilancia farma-
céutica depende por completo del aporte de las notifica-
ciones voluntarias que se detectan tanto en la asistencia
hospitalaria como extrahospitalaria.

El SNFV promueve tanto la notificacién de RAM como
de eficacia terapéutica y de defectos de la calidad de pro-
ductos farmacéuticos, empleando como instrumento de
registro la Hoja Amarilla. Por esta razén, otro aspecto que
se considerd de interés en el presente trabajo de investiga-
cion fue conocer la cantidad de veces que las personas
encuestadas llenaron dicha hoja.

Al analizar la cantidad de veces que completaron una
Hoja Amarilla se observé que fueron los farmacéuticos
quienes realizaron la mayor cantidad de notificaciones, ya
que el 26% de ellos lo hizo mas de 5 veces; le siguieron en
orden decreciente los médicos. Dentro del equipo de salud,
s6lo estos dos grupos mostraron mejores habitos de noti-
ficacion, ya que en todos los grupos restantes: profesiona-
les de la salud, estudiantes universitarios y pacientes, en-
tre un 85% y un 100% nunca completaron una Hoja Ama-
rilla. Esto permite apreciar la necesidad de fomentar la toma
de conciencia en la poblacién, para mejorar su participacion
en la vigilancia de los productos farmacéuticos.
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Abordagem multidisciplinar do (del) paciente
diabético com infeccao nos pés (en los pies):
prevencao de amputacao maior

Roberto Zambelli De Almeida Pinto

Meédico Asistente, Hospital Mater Dei, Belo Horizonte, Brasil

Fernando Araujo Silva Lopes
Meédico, Hospital Mater Dei, Belo Horizonte, Brasil

Jodo Lopo Madureira Junior
Meédico, Hospital Mater Dei, Belo Horizonte, Brasil

O comportamento do diabetes como uma verdadeira
epidemia, assim como o envelhecimento da populagao
brasileira, permitiram um aumento significativo no diag-
noéstico das complicacoes tardias da doenca (enfermedad).
A neuropatia periférica é a complicacdo tardia mais
comumente observada nos membros inferiores e constitui
(constituye) a principal causa relacionada ao aparecimento
de Ulceras nos pés. A infeccao secundaria das Ulceras
neuropaticas é a principal causa de internacdo e amputacao
nos membros inferiores do paciente diabético. Além disso
(Ademas), 2/3 dos pacientes diabéticos submetidos
(sometidos) a amputacdo de um dos membros inferiores
morrem em cinco anos, devido a restricao ao leito (@ la
cama), acompanhamento psicoldgico inadequado e
alimentacdo descontrolada. A mortalidade dos pacientes
com complicacoes tardias do diabetes é extremamente ele
vada, e estao relacionadas com a idade, o mal controle
glicémico e a depressdo. O objetivo do nosso trabalho* é
avaliar (evaluar) a influéncia dos parametros clinico-
laboratoriais na determinacao do nivel de amputacao, além
da influéncia destes no tempo de cicatrizacdo do coto. No
periodo entre Fevereiro de 2008 e Dezembro de 2009, 25
pacientes diabéticos foram atendidos no Servico de Orto-
pedia e Traumatologia do Hospital Mater Dei e necessi-
taram ser submetidos a algum tipo de amputacao nos
membros inferiores, devido quadro de infeccao e/ou
necrose isquémica do membro acometido, dos quais (de
quienes) foram coletados dados (datos) clinicos laboratoriais
relevantes para determinacao do progndstico da
amputacdo. No momento da amputacdo a média de idade
dos 25 pacientes diabéticos era 62 anos (variacdo de 43 a
81 anos). Vinte pacientes pertenciam ao sexo masculino
(76.9%), e apenas sete pacientes (29.2 %) eram portadores
de diabetes do tipo I. Os niveis finais de amputacao foram
os seguintes: dedos ou raios (o rayos) em 17 extremidades
(68%); mediopé (transmetatarsal, Lisfranc ou Chopart) em
03 extremidades (12%); transtibial em 3 extremidades
(12%) e transfemoral em 2 extremidades (8%). Portanto,
as amputacoes consideradas menores foram realizadas em
20 extremidades, totalizando 80% dos casos. Ja as
amputacdes maiores foram realizadas em 5 extremidades,
totalizando 20% dos casos. A desnutricao protéica, repre-
sentada pela hipoalbuminemia, considerada quando infe-
rior a 3,0g/l, estava presente em sete pacientes (33.3%)
dos 21 pacientes que possuiam dados disponiveis. O estado
nutricional, bem como a imunocompeténcia do paciente
diabético sao dados de extrema importancia quando se

(especial para SIIC © Derechos reservados)

planeja realizar uma amputacao no paciente diabético.
Sabe-se que valores de albumina sérica inferiores a 3.0 g/dl
sdo considerados fatores de mal progndstico e cursam
com revisdo da amputacdo para um nivel mais proximal
precocemente; 80% estavam com marcadores infla-
matorios alterados, mais notadamente com a proteina C
reativa (PCR) elevada. A vasculopatia com a ocorréncia
de amputacdes em pacientes diabéticos, assim como sua
influéncia no nivel final de amputacao, sao fatores
estabelecidos na literatura. Pacientes com pulso pedioso
(pédico) palpavel tem melhor cicatrizacdo e nao necessi-
tam de ampliacdo da amputacdo na maioria dos casos.
Santos identificou que pacientes portadores de insu-
ficiéncia arterial crénica, sem possibilidade de revascu-
larizacdo, possuem um risco (riesgo) elevado de uma
amputacdo maior. Do pacientes avaliados, 54% eram
portadores de vasculopatia com oclusédo arterial periférica,
sendo que os pacientes que foram submetidos a revascu-
larizacdo apresentaram diminuicao significativa do tempo
de cicatrizacao (p = 0.024). Outro aspecto importante na
nossa série de pacientes foi quanto a necessidade de
realizar pelo menos 2 cirurgias para atingir (alcanzar) o
nivel final da amputacdo. Isto ocorreu em 32% das
extremidades amputadas (média: 1.27 procedimentos).
Creditamos (Atribuimos) a isto o fato (hecho) de, na nossa
casuistica, a principal indicacdo da amputacao ter sido a
infeccdo. Inicialmente, deixou-se o coto aberto apés a
primeira cirurgia para fechamento por segunda intencao
ou para revisao do coto. A mortalidade dos pacientes com
complicacdes tardias do diabetes é extremamente elevada,
e estao relacionadas com a idade, o mal controle glicémico
e a depressao. Amputacoes maiores (tornozelo, transtibial
ou transfemoral) estdo associadas a uma sobrevida menor
do que as amputacdes menores (mediopé, raios ou
dedos). Baseado nos dados encontrados, apesar do
tamanho da nossa amostra, concluimos que a abordagem
multidisciplinar realizada por Ortopedista, Cirurgiao
Vascular e Equipe de Curativos, aliada ao Médico Assis-
tente do paciente, diminuiu a ocorréncia de amputacoes
maiores, fornecendo (brindando), portanto (por lo tanto),
menor gasto energético para a marcha e melhor qualidade
de vida aos nossos pacientes.

*Nota de la redaccion: Los autores hacen referencia al trabajo publicado por la Revista
Brasileira de Medicina, 67:13-18 Dic, 2010. Los lectores que precisen el articulo
completo pueden solicitarlo gratuitamente a la Biblioteca Biomédica (BB) SIIC de la
Fundacién SIIC para la promocion de la Ciencia y la Cultura.
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Red Cientifica Iberoamericana

Combinan novedades tecnolégicas con saberes
ancestrales en la atencion médica

Dr. Reyes Lopez,
encargado de Salud
de la provincia de
Imbabura, Ecuador.

Ibarra, Ecuador (especial para SIIC)

Los conocimientos cientificos occidentales conviven con
la homeopatia, la acupuntura o los tratamientos de la me-
dicina ancestral en el nuevo hospital de Ibarra capital de
la provincia de Imbabura, ubicada en el centro norte del
Ecuador, a pocos kilémetros de Colombia. Se trata de una
experiencia de integracién intercultural dentro del mismo
sistema de salud del pafs.

El hospital ofrece una atencién médica singular desde el
punto de vista tradicional. “En todas nuestras unidades se ha

Foto 1. Campana publica oficial para promover la salud. Carretera Panamericana,
cercanfas de la ciudad de Riobamba, Chimborazo, Ecuador.

La gratuidad de la salud alcanza a la totalidad de los ecuatorianos. Este nuevo dere-
cho—uno de los cinco pilares del programa de gobierno nacional- alcanza no sélo a
la poblacién local sino a los ciudadanos que habitan en Pert y Colombia, paises és-
tos donde la atencion médica no es gratuita, excepto en sectores muy postergados.

Foto 2. Puesto de hierbas medicinales, Mercado de Chiclayo, Perd.

Los sabedores de las comunidades aborigenes autorregulan el ejercicio de la me-
dicina tradicional o ancestral con parametros que determinan los alcances de sus
labores. Las denominaciones de las diversas categorfas de curanderos varian segin
las zonas donde habitan. En la provincia de Imbabura, ubicada en el centro-norte
del Ecuador, préxima a Colombia, el Yachac no es igual al Chaman y antes que
ambos se posiciona el Yerbatero.

Introduccion a la entrevista al Dr. Lyther Reyes Lopez,
Encargado de la Direccion Provincial de Salud de Imbabura, Ecuador.

El audio de la entrevista completa esté disponible en
www_siicsalud.com/dato/ensiicas.php/118870
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buscado tener toda la tecnologia posible para disminuir los
riesgos de esta sociedad, pero adicionalmente se incorporan
todos los saberes de muchas culturas, no solo de la medici-
na ancestral, sino, por efemplo: la acupuntura, la homeopa-
tia, el manejo de las energias a través de distintos nombres,
como biomagnetismo, entre otros”, sefala el Dr. Lyther Re-
yes Lopez, directivo de Salud de la provincia de Imbabura,
durante la entrevista con los directivos de la Fundacion SIIC.

El respeto a los conocimientos adquiridos por las diversas
culturas en el &mbito de la salud ya figura en la Carta Mag-
na de Ecuador, y actualmente se esta trabajando para su
regulacion a nivel legal para evitar caer en la charlataneria
o el curanderismo.

“Los sabedores ancestrales van a establecer un mecanis-
mo de autorregulacion y autodeterminacion, es decir qué
requisitos se necesitan para ser un chaman o yachac. Seran
las comunidades las que establezcan esos parametros”, pre-
cisa el Dr. Reyes Lopez, al tiempo que agrega: “Elfos mismos
van a establecer una legislacion y ellos van a autorreqularse
para poder parar la charlataneria, que es lo mas grave”.

Un parrafo aparte merece la bienvenida dada por el Dr.
Reyes Lopez al programa de Actualizacion Cientifica sin Ex-
clusiones (ACIsE) de la Fundacion SIIC, que permite a los
profesionales de la salud acceder, a través de Internet, a las
mas recientes investigaciones cientificas de todo el mundo
y en idioma castellano.

En este sentido, el especialista destaca “este trabajo
magnifico de ACISE de compartir experiencias y saberes,
y poder llegar a una igualdad, una equidad en el dmbito
del conocimiento del sector salud. Esto nos va a dar herra-
mientas y posibilidades de mejorar el trabajo de todos”.

La entrevista al Dr. Lyther Reyes Lopez fue realizada por el Prof. Rafael Bernal Castro,
en Ibarra, 21 de julio de 2009.

La Prof. Rosa Maria Hermitte adelanta imagenes de su documental Caminos a los
Maestros de la Salud en www.siicsalud.com/acise_viaje/

il r & g -
Foto 3. Las autoridades de salud, conjuntamente con los sabedores, trabajan en
la elaboracion de regulaciones especificas para el desempeno de la medicina tradi-
cional o ancestral. El Dr. Reyes, encargado de Salud de Imbabura, aclara que entre
sus objetivos se propone frenar la charlataneria de quienes inescrupulosamente
ofrecen sanaciones atentatorias del ejercicio responsable de la medicina tradicional.

Foto SIIC® (2009)




Actualizacién y costos de los estudios
y el tratamiento de la osteoporosis en la Argentina

Rodolfo Spivacow
Médico, Director Cientifico, Instituto de Investigaciones Metabdlicas,
Buenos Aires, Argentina

Ariel Sdnchez
Meédico, Miembro del Comité de Expertos en Osteoporosis, SIIC
Centro de Endocrinologia de Rosario, Rosario, Argentina

Uno de los objetivos del trabajo* es conocer el porcentaje
de pacientes afectados por la osteoporosis. En este sentido,
los estudios densitométricos demuestran que después de
los 50 afos el 50% de las mujeres sufrirdn osteopenia, un
25%, osteoporosis y solo el 25% restante tendran hueso
normal. Dado que es una enfermedad que aumenta con el
paso de los afos, se calculé que si en la actualidad el pro-
medio de vida es de 77 afnos, para el aflo 2050 alcanzara
los 82 anos, con el aumento del nimero de enfermos que
esto significara (aproximadamente 5 240 000 personas).
Por otro lado, se constatan mas de 34 000 fracturas de ca-
dera/afno luego de los 50 anos lo que significa que por dia
se producen 90 fracturas de cadera, con todos los riesgos,
costos y secuelas que esta patologia produce, tanto en lo
individual como en lo social. En 2050 se estima una incidencia
de fracturas de cadera de 63 000 fracturas/ano, es decir,
practicamente el doble de los valores actuales. Ademas, nos
abocamos a calcular los costos de los distintos estudios que
se deben utilizar en el diagnéstico y tratamiento de esta
enfermedad. Se determind que en nuestro pais hay 10 den-
sitometros de doble haz cada 1 000 000 de habitantes,
cifra inferior a la de muchos paises del primer mundo,
aunque similar e incluso mejor que en los demas paises de
la region. Se calcularon promedios sobre el costo de la densi-
tometria, las diferentes placas radiogréficas y los estudios
especificos de laboratorio con énfasis en el metabolismo
del calcio y lo que se define como remodelado 6seo, que
permite al profesional especializado diagnosticar adecuada-
mente y medicar a cada paciente segun los resultados
completos de los estudios. Incluyen la cantidad de equi-
pamiento de nuestro pafis, como conocer el nimero de den-
sitometros y de tomografos computarizados de pequefios
huesos, asi como el costo de estos estudios. Con respecto
al tratamiento, se consideraron todos los medicamentos
utilizados en el abordaje de los pacientes, desde los mas
antiguos a los de Ultima generacion. Se puso especial énfasis
en las carencias de calcio en la dieta en nuestro pais y laim-
portancia de fabricar alimentos ricos en este mineral, funda-
mental para el hueso. Por otro lado, se hizo hincapié en la
necesidad de tener valores adecuados de vitamina D, indis-
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pensables para la homeostasis del hueso, cuyo ingreso al
organismo proviene practicamente en su totalidad del sol,
por lo que en individuos que por diferentes razones no pue-
dan exponerse al sol deberan recibir suplementos de esta
vitamina para evitar déficits que son perjudiciales para cual-
quier respuesta terapéutica. Finalmente, se pondero el trata-
miento individual por paciente de acuerdo con la decisiéon
médica de tratamiento. Se consideraron precios tanto en
pesos argentinos como en ddélares norteamericanos para
poder compararlos con los de la bibliografia internacional,
de manera de tener siempre presente el costo de los dife-
rentes estudios a fin de cotejarlos con estudios futuros simi-
lares. Se tuvieron en cuenta ademas las citas mas relevantes
de trabajos publicados en el mundo, y preferentemente en
Argentina, sobre dicho tema. Se trata en definitiva de llamar
la atencién sobre una enfermedad muy frecuente princi-
palmente en mujeres, pero también en hombres, tratando
de interesar a la opinién publica, a los colegas de profesion
y a las autoridades de salud publica sobre la importancia de
considerar a esta entidad como una enfermedad cronica,
con todos los beneficios que esto implica para aquellos
pacientes que la sufren. Queremos destacar que el trata-
miento de la osteoporosis en estos tiempos sélo representa
el 0.6% del total de ventas de medicamentos en la Republica
Argentina. De ese total, las distintas sales de calcio y el uso
de bisfosfonatos representan la mayor parte de ese costo.
La mayoria de las empresas de medicina prepaga suelen
cubrir esos costos, las obras sociales cubren sélo una parte
y es escasa la cobertura en los distintos hospitales publicos.
Por su parte, los afiliados al PAMI (més de 4 000 000 de afi-
liados) sélo en autorizaciones de excepcidn pueden realizarse
densitometrias ¢seas, en menor medida estudios especiali-
zados y se complica aln mucho mas tratar de conseguir los
medicamentos necesarios en caso de detectarse osteopo-
rosis.

*Nota de la redaccion: Los autores hacen referencia al trabajo publicado por la revista
Actualizaciones en Osteologia 6(3):184-193, 2010. Los lectores que precisen el articulo
completo pueden solicitarlo gratuitamente a la Biblioteca Biomédica (BB) SIIC de la
Fundacion SIIC para la promocion de la Ciencia y la Cultura.
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Infeccidn por Rickettsia massiliae en el nuevo mundo
José Antonio Oteo Revuelta
Hospital San Pedro-CIBIR, Logrofio, Espafia

Oteo Revuelta describe para SIIC su articulo
editado en American Journal of Tropical
Medicine and Hygiene 82(4):691-692, Abr 2010.
La coleccién en papel de American Journal of
Tropical Medicine and Hygiene ingresé en la
Biblioteca Biomédica SIIC en 2005.

Indizada en Biological Abstracts, Embase/
Excerpta Medica, Medicus, Helminthological
Abstracts, Review of Applied Entomology,
Tropical Disease Bulletin, y SIIC Data Bases.
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Logrofio, Espafa (especial para SIIC)

Las rickettsiosis son infecciones emergentes y reemergentes descritas
en todo el mundo. El diagndstico de rickettsiosis se basa fundamental-
mente en la observacién de manifestaciones clinicas (fiebre, cefaleas,
exantema maculopapular y a veces vesicular, una escara en el punto de
inoculacion —unica o multiple- y adenopatias regionales), y en caracte-
risticas epidemiologicas.

Las técnicas serolégicas son los métodos mas utilizados para el diagnés-
tico de las infecciones provocadas por microorganismos de dificil cultivo.
El gran problema es que los anticuerpos pueden no detectarse en sus
fases iniciales y, ademas, su dindmica varia en los diferentes hospederos
y segun la especie de Rickettsia implicada. Actualmente, la técnica que
mas se utiliza es la de inmunofluorescencia indirecta (IFl), pero incluso el
empleo de antigenos especificos de diferentes especies de Rickettsia no
permite la diferenciacion de las infecciones entre las Rickettsia del grupo
de las fiebres manchadas (GFM) ni del grupo tifus (GT).

En los Ultimos afios, el espectro clinico de las rickettsiosis se ha ampliado gra-
cias a las técnicas de biologia molecular. Asi, una técnica de gran utilidad es
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), que no sélo ha permitido im-
plicar nuevas especies de Rickettsia como patégenas en seres humanos, sino
que ademads se ha constituido como una herramienta que posibilita un diag-
nostico rapido de las infecciones provocadas por estos microorganismos.
En este articulo se demuestra el papel de Rickettsia massiliae como agen-
te etioldgico de rickettsiosis del GFM en el Nuevo Mundo (Buenos Aires,
Argentina), utilizando técnicas de biologia molecular.

Esta especie de Rickettsia se ha asociado con garrapatas del género Rhi-
picephalus (R. sanguineus y R. turanicus), que estan ampliamente distri-
buidas por todo el mundo, y que fuera detectada recientemente en R.
sanguineus en las Américas.! Sin embargo, hasta la fecha solo se han
documentado previamente dos casos confirmados de infeccién humana
por R. massiliae en Italia y en Francia.??

Nuestro estudio describe el caso de una paciente de 56 anos que residia
en Buenos Aires (Argentina) y que a las 48 horas de su llegada a Espana
en un vuelo procedente de su pais, en julio de 2005, ingres6 en un
hospital de Galicia (Espafna) por fiebre (40°C), escalofrios, malestar y
un exantema en tronco y extremidades que afectaba también palmas
y plantas. La paciente referia haber tenido contacto con garrapatas una
semana antes mientras desparasitaba a su perro. Se observé ademas
una lesion en la pierna derecha compatible con “mancha negra”. Tras
recibir tratamiento con doxiciclina (100 mg cada 12 horas), la paciente
se recupero6 por completo a los 12 dias.

Las pruebas serolégicas frente a R. conorii resultaron negativas, si bien la
ausencia de anticuerpos puede deberse a que el tratamiento antibiotico
se instaurd de forma precoz.

En el laboratorio del Area de Enfermedades Infecciosas del Hospital San
Pedro-Centro de Investigacion Biomédica de La Rioja (CIBIR), en Espafa,
se recibié una muestra de la biopsia de la escara para estudio de rickett-
siosis. Se realizaron PCR de los genes rickettsiales gltA y ompB, y tras
secuenciar los amplicones obtenidos se obtuvo una identidad superior al
99% con los fragmentos de dichos genes correspondientes a R. massiliae.
De este modo, en nuestra paciente, el caracter patogénico de R. mas-
siliae queddé demostrado mediante PCR y secuenciacién. En anteriores
ocasiones, estas mismas técnicas han permitido a nuestro equipo in-
vestigador identificar varias especies de Rickettsia transmitidas por ar-
tropodos, como R. aeschlimannii, R. slovaca, R. monacensis, R. sibirica
mongolitimonae o Candidatus rickettsia rioja, entre otras.*” El caso que
aquf se presenta sugiere que R. massiliae debe ser tenida en cuenta en el
diagnostico diferencial de rickettsiosis en Argentina.

Este trabajo ha surgido como fruto de una colaboracién con el Hospital do
Salnés en Pontevedra (Espafa). Nuestro equipo investigador estd abierto a
futuras colaboraciones con otros grupos para servir de apoyo al diagnéstico
de rickettsiosis y otras enfermedades transmitidas por artrépodos vectores.

Niveles altos de arsénico en cabello de nifhos mexicanos
en comunidades expuestas a agua contaminada

Rebeca Monroy-Torres
Universidad de Guanajuato, Ledn, México

Monroy-Torres describe para SIIC su articulo
editado en Ecology of Food and Nutrition
48(1):59-75, Ene 2009 .

La coleccion en papel de Ecology of Food and
Nutrition ingresé en la Biblioteca Biomédica SIIC
en 2003.

Indizada en Anthropological Index Online, Cab
Abstracts, Cab International, Cinahl, Current
Contents/Agriculture, Biology, and Environmental
Sciences, Current Medical Literature, ISI Alerting
Services, Medline, Science Citation Index,
SciSearch, Scopus, y SIIC Data Bases.
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Ledn, México (especial para SIIC)

El arsénico es considerado un residuo natural pero peligroso del medio
ambiente. Es un contaminante del agua, que lo recibe por filtracion de
la tierra y las rocas. En el organismo, luego de ser metabolizado por
reacciones de reduccién y metilacion, deja un residuo en los tejidos que-
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ratinizados como la piel, el cabello y las unas. La Norma Oficial Mexicana
establece que el agua para consumo humano debe contener un maximo
de arsénico de 0.05 mg/l, mientras que la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) recomienda un limite maximo de 0.01 mg/I.

Con solo dosis acumulativas de 0.10 mg/kg/dia se relaciona con signos
de intoxicacién cronica por arsénico, que se inician a las dos u ocho
semanas de exposicion. Estos signos son principalmente tegumentarios,
como hiperqueratosis en unas, hiperpigmentacion, dermatitis exfoliativa
y presencia de lineas de Mess. Respecto de la poblacion en general,
se ha sefalado que los nifos presentan una mayor exposicién debido
a su relativa mayor superficie corporal y que el grado de intoxicaciéon
podria correlacionarse con el estado nutricional, principalmente cuando
se presenta desnutricion energética y proteinica, donde un aminoacido
esencial como la metionina esté4 ausente.

Cuando la exposicion es prolongada aparece una propensiéon a enfer-
medades respiratorias y diversos tipos de cancer, si bien podria también
correlacionarse con factores constitucionales.

Desde 2004, el Laboratorio Estatal de Salud Publica ha recopilado los
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resultados de los andlisis de agua de varias comunidades rurales de los
diferentes municipios del Estado de Guanajuato, donde se encontraron
niveles fuera de la norma, hasta mas de 50 mg/l en agua. El interés se
centré principalmente en la poblaciéon pediatrica, para conocer si se esta
acumulando el arsénico en esta poblacion a través del agua.

Se procediod a seleccionar las comunidades rurales con niveles de arsénico
fuera de la norma y se estudiaron las localidades de Cutaro, perteneciente
al municipio de Acdmbaro, y San Agustin, en el municipio de Irapuato,
las cuales se visitaron, y se realiz6 el estudio en 55 nifos afectados y en
55 nifos que no presentaban exposicion al metal para poder realizar
comparaciones y contar con un control de variables. La edad de los nifios
fue de 7 a 14 anos. La mayoria presenté niveles altos de arsénico en el
cabello. Los resultados de interés fueron que al interrogar a las familias
de los nifios sobre el uso del agua para preparar alimentos, la mayoria utiliza
el agua para preparar frijoles, arroz, caldos y sopas. La poblacion suele
hervir el agua, en la confusién de que esto elimina el arsénico, de forma
similar a como lo hace para eliminar del agua la presencia de microor-
ganismos. Respecto del consumo de agua por parte de los nifios, en

Expertos invitados Cronicas de autores

promedio, fue menor de un litro de agua al dia. La mayoria presentd un
estado nutricional dentro de lo normal.

Los niveles altos de arsénico encontrados en la poblacion pediatrica de co-
munidades rurales del Estado de Guanajuato, en México, implican un riesgo
para la salud, esto podria hacerse extensivo al resto de la poblacién de las
comunidades rurales a quienes no se les ha dado atencién tecnolégica y
seguimiento al tratamiento del agua. El agua es utilizada para la preparacion
de alimentos y para su consumo diario; la modificacion de las técnicas culi-
narias locales podrfa disminuir la exposicion a este metal en una poblacién
tan vulnerable como la pediatrica y sus implicaciones en la etapa adulta.
Estos primeros hallazgos muestran un signo de alarma de dafo a
la salud y una llamada a las autoridades y profesionales de la salud
para la toma de medidas para esta poblacién.

Se necesitan mas estudios para analizar la efectividad y las estra-
tegias tecnologicas para tratar el agua contaminada con arsénico.
Se necesita una campana intensa de salud publica para dar segui-
miento y vigilancia a estas comunidades y atender el tratamiento
del agua.

Los dendrimeros carbosilano son capaces de transfectar astrocitos humanos
con ARNSsi contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
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Aproximadamente un 10% a un 20 % de los pacientes infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con tratamiento antirretro-
viral presentan trastornos neurologicos y anormalidades neuropatolégi-
cas.

Como consecuencia de la aparicién de la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA), se han reducido de forma significativa los sintomas y
problemas asociados con el SIDA. Aunque las alteraciones neuroldgicas
no han sufrido un descenso tan acusado, pasando de un 30% en la era
del SIDA a un 10% en la era posTARGA, su prevalencia ha aumentado
de forma significativa debido, fundamentalmente, al incremento de la
esperanza de vida de estos pacientes. Una de las causas que dificultan
la mejoria de las complicaciones asociadas con la infeccién por el VIH
del sistema nervioso central (SNC) podria ser la dificultad que tienen los
farmacos actuales para atravesar la barrera hematoencefalica (BHE). Para
resolver este problema se ha propuesto el empleo de la terapia génica
como tratamiento complementario a la TARGA.

En este trabajo proponemos el uso de dendriplexes como terapia génica
en células del SNC infectadas por el VIH. En este caso, los dendriple-
xes estan formados por un ARN de interferencia de pequefo tamafo
(ARNsi) anti-VIH y un dendrimero carbosilano de 16 cargas positivas,
denominado 2G-NN16. Nuestro grupo ha demostrado previamente la
estabilidad del complejo, la fuerza de la union ARNsi-dendrimero, la
resistencia a la degradacion por ARNasas, el pequefio tamafio de las
particulas y su potencial zeta. Trabajos previos también han demostrado
la baja toxicidad del dendrimero 2G-NN16 en diferentes lineas celulares
asi como su eficacia en el tratamiento de linfocitos T CD4+ infectados
por el VIH. El objetivo de este trabajo es el uso del dendrimero 2G-NN16
para unir ARNsi con el fin de facilitar su transito hasta las células diana
(astrocitos VIH+), asi como su transfeccién hasta el citoplasma y su li-
beracion dentro de éste.

En primer lugar, se estudio la cinética de la liberacion del ARNsi del den-
driplex a lo largo del tiempo. Para ello, se realizé un ensayo de liberacion
del ARNsi competicion con heparina. El ensayo se realizé a los indices de
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carga +/-, 2 y 4. Los resultados de este estudio mostraron una liberacion
gradual del ARNsi dependiente del tiempo, y del dendriplex entre las 12
y 24 horas posteriores a la formacién del dendriplex.

Para determinar la toxicidad del dendrimero y del dendriplex se efec-
tuaron ensayos de toxicidad celular por MTT en la linea U87-MG y en
astrocitos primarios NHA. Los estudios se hicieron a 24y 72 horas y a las
concentraciones de dendrimero 2,4-24 p/ml. En todos los casos la viabili-
dad fue superior al 80%. Cuando se determino la liberacion de la enzima
LDH en los sobrenadantes de los cultivos (de linea y primarios), no se de-
tecté aumento de la toxicidad. Todos estos datos permiten afirmar que
las disminuciones de ARN-VIH en el sobrenadante de los cultivos celula-
res se deben a efectos especificos de los ARNsi y no a toxicidad celular.
Posteriormente, se hicieron ensayos de transfeccion cuantificados por
citometria de flujo. Se utilizé el ARNsi anti-VIH, p24-ARNsi marcado con
Cy3, acomplejado con el dendrimero 2G-NN16. Las transfecciones se
realizaron en U87-MG a 3y 18 horas con los indices (+/-) de 2,4y 8. A
las 3 horas se obtuvo un 55% de transfeccion en las células correspon-
dientes al indice 8, mientras que el mayor porcentaje de transfeccion
(85%) se observé a las 18 horas y correspondio al indice 8. Se comprobd
la presencia del ARNsi en el citoplasma celular mediante ensayos de IFl a
3 horas postransfeccion.

Para estudiar la capacidad del dendriplex de atravesar la BHE, se realizd
un ensayo de transcitosis con células bMVEC-B. Para todos los anélisis,
la confluencia de la BHE fue del 100%, determinada por medidas de
resistencia eléctrica transepitelial. En la zona basolateral de la BHE se
sembraron U87-MG. En el ensayo se compararon los datos obtenidos
por citometria de flujo de la transfeccion de U87-MG a 5y 72 horas con
sip24-FITC frente a 2G-NN16-sip24-FITC. Se obtuvieron altos porcen-
tajes de transfeccion a 72 horas y nulos a 5 horas, lo cual indico el paso
del dendriplex a través de la monocapa.

Para estudiar la funcionalidad del ARNSsi vehiculizado con el dendrimero
2G-NN16 se realizaron ensayos de inhibicion de la enzima GADPH en
células U87-MG. Se obtuvieron valores de inhibicién, cuantificados por
PCR cuantitativa, del 31% y 37%, tanto con el ARnsi solo como con el
dendriplex, referenciados a los valores obtenidos en el punto siRandom.
Se realizaron ensayos de inhibicion a 72 horas del ARN del VIH en so-
brenadantes de cultivo de U87-MG infectados con los aislados virales
R5-VIH-Bal y X4-VIH-NL4,3. Los mayores valores de inhibicién corres-
pondieron al dendriplex siP24/2G-NN16, indice 1:8 y a una concentra-
cién de siP24 de 250 nM, y fueron de un 85% para los aislados X4 y de
un 40% para los virus R5.

Como conclusién podemos decir, segun los resultados obtenidos, que
el dendrimero carbosilano 2G-NN16 tiene grandes cualidades como
transfectante en astrocitos humanos y de transportar ARNsi a través de
la BHE. En este trabajo demostramos que el ARNsi vehiculizado por el
dendrimero reduce la replicacién viral tanto de aislados X4 como de R5.
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La respuesta inmune es necesaria para una quimioterapia metronémica eficaz
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La importancia del cancer, tanto desde el punto de vista de la salud
individual como de la salud publica ha impulsado desde el siglo pasado
una intensa actividad de investigacién en el terreno de la terapéutica on-
colégica. En la actualidad, la quimioterapia del cancer constituye, junto
con la cirugia y la radioterapia, uno de los pilares fundamentales para el
tratamiento de los tumores. La introduccion de la dosis maxima tolerada
(DMT) como el procedimiento estandar en el tratamiento de diversos
tipos de tumores, hizo necesario intercalar periodos de descanso entre
las dosis administradas para permitir que el paciente se recupere de los
efectos toxicos de tales dosis. Estas interrupciones favorecen el creci-
miento de células tumorales mas malignas, por lo que el éxito inicial en
la inhibicion del crecimiento tumoral se revierte hacia el crecimiento de
tumores mas malignos.
Un punto de quiebre de esta filosofia terapéutica puede establecerse
en el afo 2000, cuando se plante6é que el cancer es una enfermedad
crénica y como tal deberia tratarse.” Simultaneamente y con el objeto de
evitar las caracteristicas negativas del abordaje quimioterapéutico tradi-
cional, varios laboratorios, incluido el nuestro, comenzaron a estudiar
una nueva modalidad terapéutica, bautizada por D. Hanahan como tera-
pia metronémica.? Esta denominacion hace referencia, principalmente,
al esquema de administracion que consiste en el tratamiento cronico,
igualmente espaciado, con dosis bajas de diferentes drogas, sin periodos
extendidos de descanso. Los iniciadores de esta modalidad terapéutica,
que implicé un cambio en el razonamiento bioldgico para el tratamiento
del cancer, fueron Folkman y Kerbel.># Ellos demostraron que muchas
de las drogas quimioterapéuticas utilizadas habitualmente pueden tener
efecto antitumoral cuando son administradas en dosis bajas, cronica-
mente, aun en tumores que son resistentes a dichas drogas. Este efecto
se debe a que la droga ataca al tumor indirectamente, eliminando las
células endoteliales, células que forman los vasos sanguineos que ali-
mentan el tumory sin los cuales éste no puede crecer. Es decir, que dosis
bajas de una droga, la cual probablemente no tendra efecto tdxico sobre
la célula tumoral, si lo tiene sobre las células que constituyen los vasos
sanguineos. Por lo tanto, las células tumorales moriran, o bien no podran
proliferar, por falta de oxigeno, de nutrientes, o de ambos. Con este ra-
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zonamiento y las correspondientes demostraciones experimentales®” se
establecio el caracter antiangiogénico de la quimioterapia metronémica
QT™M).

La ciclofosfamida (Cy) es una de las drogas quimioterapéuticas mas uti-
lizadas en el tratamiento del cancer y una de las primeras empleadas
en QTM.3 En las terapias estandar, la Cy presenta, conjuntamente con
el efecto antitumoral, varios efectos secundarios entre los cuales la in-
munodepresién ocupa un lugar importante. Sin embargo, administrada
en dosis bajas ejerce el efecto contrario. En nuestro laboratorio, previa-
mente demostramos que la administracién de una dosis baja y Unica de
Cy tiene efecto antimetastasico, el cual podria deberse a la modulacion
de la respuesta inmune del animal portador del tumor.8"" Este resulta-
do, sumado al efecto antitumoral logrado en el modelo de linfoma B de
rata L-TACB, tratado metronémicamente con Cy,"? nos llevé a preguntar-
nos sila QTM no estaria modulando la respuesta inmune del hospedero,
contribuyendo asi al efecto clinico obtenido con el tratamiento. Con el
objeto de contestar este interrogante utilizamos la siguiente estrategia:
efectuamos una prueba de provocacién simultdneamente con L-TACB
a las ratas endocriadas “e” que es la linea de animales en la que apa-
recio el tumor (modelo singeneico), que presentan un sistema inmune
normal, y a ratones “nude” congénitamente atimicos, incapaces de de-
sarrollar una respuesta inmune especifica (modelo xenogeneico), y los
sometimos al tratamiento metrondémico con Cy (3 veces/semana con
10 mg/kg de peso corporal de Cy i.p.). El comportamiento de los tu-
mores tratados en ambos modelos fue muy diferente. Mientras que el
100% de los tumores de las ratas con sistema inmune normal comen-
zaron a ser rechazados a partir de los 7 dias, los tumores que estaban
creciendo en un hospedero sin posibilidad de desarrollar una respuesta
inmune adaptativa siguieron creciendo y ninguno de ellos fue recha-
zado. También se demostré que el efecto antitumoral de QTM con Cy
podria deberse, al menos en parte, a la reduccién de la concentraciéon
sérica de interleuquina-10 (IL-10) inducida por el tratamiento. También
observamos que los tumores de los ratones “nude” tratados crecian
mas lentamente que los controles sin tratar. Este efecto de la terapia,
independiente de la respuesta inmune, estaria causado por la acciéon
inhibidora que la QTM con Cy ejerce sobre los vasos sanguineos tumora-
les, demostrada previamente. Estos resultados, sumados a los de Ghi-
ringhelli,16 sefalan que el efecto terapéutico de la QTM con Cy podria
deberse, en parte, a la estimulaciéon del sistema inmune.

La QTM brinda la posibilidad de un tratamiento crénico, dadas las dosis
bajas que se utilizan, a la vez que presenta una escasa toxicidad, carac-
terfstica fundamental para poder mantener el tratamiento a lo largo del
tiempo. Nuestra experiencia preclinica con Cy, sumada a la incipiente
experiencia clinica, sugiere que podria existir una ventana terapéutica
para el tratamiento del cancer, cuyo mecanismo de accién principal seria
su accion contra la célula endotelial, ademas de la capacidad de regular
o modular la respuesta inmune antitumoral.

Evolucion de residuos de fungicidas durante la elaboracion de cerveza
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La principal pretension de todas las politicas de control sanitario es que
todo alimento que llegue al consumidor sea seguro, libre de contamina-
ciones que supongan una amenaza para la salud. La finalidad del enfo-
que comunitario integrado de la seguridad alimentaria es garantizar un
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elevado nivel de seguridad alimentaria, salud animal, bienestar animal
y fitosanidad en el interior de la Unién Europea gracias a la aplicacion
de medidas coherentes de la granja a la mesa y un seguimiento adecua-
do, al tiempo que se asegura el funcionamiento efectivo del mercado
interior.

Consecuencia directa de los imprescindibles y diversos tratamientos
con productos fitosanitarios durante el periodo vegetativo de la cebada
es la aparicién de residuos de plaguicidas; estos pueden encontrarse en
mayor o menor concentracién dependiendo de factores diversos, tales
como el tipo de producto empleado, la formulacién utilizada y la dosis
de tratamiento, el tiempo transcurrido entre la aplicacion del produc
to y la recoleccion, el plazo de seguridad del producto empleado o el
efecto de los factores climaticos (insolacion, lluvias, etc.). Sila uva o la
cebada (o cualquier otro cereal que se utilice como adjunto) contiene
residuos de plaguicidas, estos pueden pasar primero al mosto y poste-
riormente a la cerveza, aunque la extension del proceso depende en
gran manera del tipo de elaboracién a realizar. Segun si se trata de cer-
vezas de alta o baja fermentacion, elaboracién con doble malta, etc.,
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el proceso es sensiblemente distinto. Estudios previos realizados por
nuestro grupo de investigacion asi lo han demostrado. En este sentido,
se ha puesto de manifiesto que determinados insecticidas, fungicidas y
herbicidas pueden llegar desde la cebada hasta el mosto, con la posibi-
lidad de alterar algunos de ellos el proceso fermentativo y modificar en
consecuencia las caracteristicas organolépticas de la cerveza.

En este trabajo se ha estudiado el destino y comportamiento de cinco
fungicidas triazolicos (ciproconazol, diniconazol, epoxiconazol, flutriafol
y tebuconazol) durante las distintas etapas de elaboracion de la cerveza:
malteado, maceracion y coccion del mosto. Los compuestos azélicos
(triazoles e imidazoles), fungicidas usados normalmente en la vifia y ce-
bada, son capaces de inhibir la biosintesis de esteroles, compuestos es-
tos esenciales para el desarrollo de las levaduras en medios anaerébios,
al actuar inhibiendo a la enzima lanosterol 14-alfa-demetilasa en el
complejo enzimatico citocromo P450. El resultado es la inhibicion de la
conversion de lanosterol a ergosterol, con la consiguiente acumulacion
de precursores y una pérdida de la integridad de la membrana fungica.
Esta inhibicion puede provocar alteraciones en la dinamica fermentativa
y, en consecuencia, modificar las caracteristicas organolépticas del pro-
ducto final obtenido, vino o cerveza.

La determinacién analitica de los niveles residuales de los compuestos
estudiados se realizé mediante cromatografia de gases y espectrometria
de masas (GC-MS).

Expertos invitados Cronicas de autores

Los resultados obtenidos, a nivel de laboratorio, indican que los com-
puestos mas solubles en agua son eliminados en mayor proporcién
durante la etapa de remojo de la cebada, mientras que las etapas de
germinacion, secado y tostado también contribuyen a disminuir su con-
tenido residual, aunque en menor proporcion. El porcentaje remanente
de residuos tras el proceso de malteado oscilo entre el 30% y el 40%
de la cantidad inicial en cebada.

El proceso de maceracion de la malta elimina una gran proporcion del
contenido residual, principalmente a través del bagazo, ya que una gran
parte de los fungicidas queda retenida en este subproducto del pro-
ceso. Si bien esto es importante desde el punto de vista toxicologico,
hay que hacer constar que este importante subproducto de la industria
cervecera se utiliza preferentemente en alimentaciéon animal. Ademas,
hay que tener en cuenta que la degradacién de los fungicidas estudia-
dos durante el almacenamiento del bagazo es minima, con lo que los
residuos podrian ingresar en el organismo humano por ingestion de
tejido animal contaminado.

Con respecto al proceso de coccion del mosto dulce, la disipacion de los
niveles residuales es minima, debido a la termorresistencia a la degra-
dacion de los compuestos estudiados.

Por ultimo, hay que destacar que los factores de transferencia calcula-
dos fueron en todos los casos inferiores a 1, lo que indica la ausencia
de un efecto de concentracion.

Gestion de riesgos de calidad en el proceso de manufactura
de un planticuerpo para la produccion de vacunas
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La elaboracion de productos biofarmacéuticos en las plantas trans-
génicas es una opcion prometedora para alcanzar mayor cantidad de
productos necesarios para el tratamiento de muchas enfermedades hu-
manas."® Sin embargo, este campo cientifico aun carece de directrices
especificas aprobadas en relacion con los puntos a considerar para la
fabricacién y aplicacién de estos productos.”® En tal sentido, la aplica-
cion de nuevos procesos de fabricacion y sistemas de calidad basados
en la Gestion de Riesgos es reconocida como algo de primordial impor-
tancia en la industria biofarmacéutica actual.’® Ante la elevacion de los
estandares de calidad a nivel mundial'®" y los preceptos de los paises
de alto nivel de desarrollo ante el uso masivo de animales de laboratorio
para la obtencién de anticuerpos, se hizo imprescindible la obtencién,
por primera vez, del Registro Sanitario para la produccién del primer
anticuerpo expresado en plantas transgénicas para la elaboracion de
una vacuna de aplicacién en seres humanos (planticuerpo HB-01), y
fue necesaria la fabricacion de lotes con alta consistencia, seguridad
bioldgica y eficacia, basados en herramientas proactivas de Gestion de
Riesgos de Calidad.

El proceso de identificacion de riesgos se llevo a cabo mediante un dia-
grama de causa/efecto (Ichikawa) combinado con la técnica de tormen-
tas de ideas. La lista de causas de los riesgos potenciales se agruparon
en varios grupos de la siguiente manera: personal (36.6%), procedi-
mientos (23.3%), equipamiento (13.3%), materiales (16.6%) y medio
ambiente (10%). Sin embargo, se conoce que las herramientas basicas
de la tormenta de ideas y del diagrama causa/ efecto no miden los nive-
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les de probabilidad de aparicion y gravedad de las causas de los riesgos,
por lo que se aplicé el método de analisis del modo y efecto de las
fallas (AMEF)'®'2 como herramienta avanzada cuantitativa de los riesgos
de calidad, para cada una de las etapas fundamentales del proceso de
produccion del planticuerpo HB-01 (PHB-01).

En la etapa de produccion de biomasa, el mayor valor obtenido fue de
230y el méas bajo, de 11. La mayoria de los riesgos en esta etapa fueron
de bajo impacto y constituyen oportunidades de mejora para el proceso
de produccion. Estos riesgos sélo afectaban la cantidad de biomasa y
no la calidad de la molécula.

En el analisis del proceso de purificacion del PHB-01 los riesgos de ma-
yor nivel de riesgo potencial (NPR) fueron: errores en los procedimientos
de filtracion estéril (NPR 230) y el empaque incorrecto de la columna de
afinidad de proteina A (paso sélido de eliminacion de virus (> 4 logs)'>"®
y de las columnas cromatogréaficas (NPR 170).

El paso de inmovilizacion de proteinas en las matrices cromatogréaficas
es una técnica poderosa para obtener proteinas de alta pureza.'®'® El
analisis de los principales riesgos potenciales en el proceso de inmovili-
zacion del PHB-01 demostro la fortaleza de su diseno, porque el mayor
valor de NPR fue de 50 y el més bajo, de 6.

En resumen, la aplicaciéon de la Gestién de Riesgos de Calidad —por pri-
mera vez en el mundo- al diseno del proceso de produccion del un plan-
ticuerpo obtenido a partir de plantas transgénicas, permitié una evalua-
cién proactiva y objetiva del tipo, frecuencia y consecuencias de riesgos
potenciales que afectarian la calidad del producto PHB-01y su proceso
de manufactura. El PHB-01 obtenido con el proceso de fabricacién dise-
fiado con la aplicacion de la Gestion de Riesgos de Calidad cumplié con
las especificaciones de calidad preestablecidas y los criterios de caracte-
rizacion, lo cual permite contar con un producto de calidad y de menor
riesgo de contaminacion con agentes patogenos de raton.

Esta aplicacion de la Gestion de Riesgos de Calidad trajo como resulta-
dos mayores rendimientos en el procesos de manufactura del PHB-01
y disminucién de los costos por concepto de rechazos, lo que permitio
disponer de las suficientes dosis de la vacuna contra la hepatitis B para
continuar los programas de vacunacién y las exportaciones.

Ademas, constituyd una alternativa real para la comercializacion de la
vacuna HerberBiovac HB en paises del primer mundo. También dimen-
siono el uso de los anticuerpos para obtener productos farmacéuticos,
aplicacion que esté restringida por el alto costo y las limitaciones éticas
y regulatorias de la produccién de AcMs en biorreactores y animales.
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Descripcion de pacientes que por sus caracteristicas clinicas, de diagnostico, forma de presentacion infrecuente, imagenes radioldgicas
o estudios histopatoldgicos demostrativos puedan resultar de interés para nuestros lectores.

Presentacion inusual de un meningioma primario multiple intratoracico

Zhi Li
Department of Pathology, Sun Yat-sen University,
First Affiliated Hospital, Guangzhou, China

B Introduccion

Los meningiomas son tumores frecuentes. De acuerdo con
la clasificacion de los tumores del sistema nervioso central de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2007, representan
entre el 13% y el 20% de las neoplasias intracraneales en adul-
tos.! La aparicidon de meningiomas primarios extracraneales y
extraespinales es infrecuente. La mayoria de los meningiomas
que aparecen fuera del sistema nervioso central (SNC) fueron
vistos en la regién de la cabeza y el cuello,? pero se notificaron
algunos casos raros en el pulmén, la regién pelviana, el pie, la
piel o el retroperitoneo.>* Los meningiomas ectépicos medias-
tinicos son extremadamente raros y hasta ahora se han descri-
to unos pocos casos en la bibliografia anglosajona.®’

Aqui presentamos un caso Unico de meningioma ectdpico
en un varén de 46 afios. En contraste con los casos previamen-
te descritos, el nuestro presenta lesiones multifocales ubicadas
en el pulmon y en el mediastino posterior, respectivamente. Sin
embargo, no existen datos clinicos o histolégicos que revelen
gue una de las lesiones es agresiva localmente o que una es
metastasis de la otra. Por lo que sabemos, éste es el primer
informe de un meningioma primario ectépico multifocal en
distintas regiones anatémicas del cuerpo humano. Se discuten
los aspectos clinicos e histologicos de estas lesiones multifoca-
les asi como su histogénesis y los diagndésticos diferenciales.

B Caso clinico

Se internd en nuestro hospital a un varéon de 46 afnos que refe-
ria fatigarse ante esfuerzos minimos y dolor toracico de 6 meses
de evolucion. Al momento del examen fisico de ingreso, el pa-
ciente se hallaba en buen estado general. La tomografia compu-
tarizada (TAC) demostro la presencia de una masa paravertebral
de 4.1 x 3.0 cm en el mediastino posterior derecho a la altura de
T5-T6. Ademas se hallé una masa nodular ovoide de 1.4 cm en
el l6bulo superior del pulmén izquierdo. Al paciente se le reali-
z6 una tomografia por emisién de positrones corporal total con
tomografia computarizada simultdnea (PET/TAC) para confirmar
la presencia de otras areas comprometidas. Se le inyectaron 10
milicuries de 'F fluorodesoxiglucosa (FDG) y se realizé el rastreo
en todo el cuerpo tras haber transcurrido un tiempo de captacién
de 60 minutos.

El estudio de PET/TAC con FDG revelé que la lesién mediastinica
tenfa un valor de captacién maxima estandarizada (SUV, por sus
singlas en inglés) de 3.8. La masa nodular pulmonar presentd un
SUV de 1.1. Ambas lesiones presentaban limites netos con respec-
to de los tejidos circundantes. No se hallaron lesiones detectables
en las regiones intracraneal e intraespinal, ni tampoco se encon-
traron metéstasis ganglionares en el estudio de PET/TAC corporal
total (Figura 1).

El paciente fue sometido a una toracotomia para la resecciéon
del tumor. La masa mediastinica era de 4 cm de didmetro, como
fuera vista en la TAC, y de color hueso. La lesiéon pulmonar era
elastica y de aproximadamente 1.5 cm de didmetro. Las masas
fueron resecadas en forma completa y no hubo complicaciones
posoperatorias. El paciente no recibié tratamiento adyuvante. El
seguimiento se realizd durante 12 meses sin ningun tipo de es-
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Figura 1. TAC (izquierda), PET(medio) y las imagenes de fusion (derecha) mostra-
ron las lesiones multifocales que comprometen el pulmoén y el mediastino posterior.
(A) en estudio de PET/TAC, no se hallaron lesiones intracraneales. (B) Una masa
nodular ovoide en el I6bulo superior del pulmén izquierdo (flecha blanca); el SUV

dela

masa en el PET fue similar al tejido pulmonar normal circundante (flecha ne-

gra). (C) Una masa redondeada bien delimitada ubicada en el mediastino posterior
derecho a nivel de T5-T6 de aproximadamente 4.0 cm de didametro (flecha blanca);
la masa presenta un SUV mayor que el del tejido circundante en el estudio de PET.
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tudio por imagenes y no se encontraron signos de recurrencia o
metastasis durante este periodo.

Al examen microscépico, las piezas obtenidas del pulmén y del
mediastino presentaban los mismos hallazgos histolégicos. Am-
bas lesiones posefan una capsula fibrosa y estaban compuestas
por ldminas de células fusiformes organizadas en haces paralelos,
estoriformes y entrelazadas en una matriz rica en colageno. En al-
gunas areas, las células tumorales formaban un sincicio sin limites
celulares precisos. Los nucleos eran lisos y ovales o redondos, oca-
sionalmente se observaron inclusiones. Ninguno de los tumores
presentd pleomorfismo ni imagenes mitéticas. Ocasionalmente se
observaron depositos espirales de células meningoendoteliales y
cuerpos de psammoma. Los tumores no presentaron areas ne-
croticas ni invasion de la capsula, como tampoco se observaron
signos metastasicos o de invasion vascular. Los estudios de inmu-
nohistoquimica mostraron que las células eran positivas en forma
difusa para vimentina y EMA. Se observé la presencia de sefiales
positivas focales con la marcacién para CD34 y proteina S-100,
pero que no marcaron con CD117, Bcl-2, CD99, células mesote-
liales, calretinina y citoqueratina (AE1/AE3). El indice de marcacion
MIB-1 (ki-67) fue aproximadamente de un 1%, tanto en el tumor
mediastinico como en el pulmonar (Figura 2). Sobre la base de los
hallazgos presentados, se realizé el diagnéstico de meningioma pri-
mario ectopico multifocal de variedad fibroblastica.

H Discusion

Los meningiomas son tumores frecuentes en el SNC y la mayor
parte de ellos se presentan como una masa intracraneal o intraespi-
nal adherida a la duramadre. Los meningiomas ectdpicos primarios
fuera del sistema nervioso central son extremadamente infrecuen-
tes y tienen una incidencia de 0.9% a 2.0% en algunos estudios.
Algunos trabajos describieron las caracteristicas morfolégicas, ul-
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Figura 2. Fotomicrografia de las lesiones mediastinal y pulmonar.(A) La masa
presenta proliferacion de células fusiformes organizadas en fasciculos pa-
ralelos y estoriformes. (B) En algunas areas de la masa, el tumor forma un
sincicio con limites celulares imprecisos. (C) Infrecuentemente se observan
cuerpos de psammoma en el tumor entero. (D) Las células tumorales fueron
positivas en forma difusa para EMA. (E) La masa pulmonar estaba compuesta
de laminas densas de células fusiformes, y (F) las células tumorales presenta-
ban caracteristicas histoldgicas poco significativas sin pleomorfismo nuclear,
mitosis activa ni necrosis. (A-D: lesion mediastinal; E-F: lesion pulmonar. A-E,
tincion con hematoxilina y eosina con al aumento original a 100 aumentos;
B-C, tincion con hematoxilina y eosina con 400 aumentos; D, técnica de inmu-
nohistoquimica con 100 aumentos).

traestructurales e inmunohistogquimicas de los meningiomas ectopi-
cos primarios; sin embargo, no se han aclarado los mecanismos que
conducen al desarrollo tumoral.

La migracion de células de la aracnoides se apoya en las vainas de
los nervios craneales. Seria posible que la proliferacion extradural y
el crecimiento de restos embrionarios de las células de la aracnoides
fueran responsables de la histogénesis del meningioma ectopico.®
Sin embargo, algunos investigadores creen que estos tumores se
originan en las células mesenquimaticas o las células de Schwann,
las que se diferencian hacia células meningoendoteliales.® En este
caso, las lesiones multifocales del meningioma ectépico fueron en-
contradas en diferentes sitios anatdmicos, pero proximos a la linea
media del cuerpo. Postulamos que esas lesiones podrian ser deri-
vadas de células de la aracnoides extradurales ectopicas durante la
embriogénesis. No obstante, se deberé investigar el mecanismo pre-
cisoinvolucrado enla histogénesis de los meningiomas fuera del SNC,
en especial en aquellos meningiomas con lesiones multifocales.

En este caso, mas alla de la ubicacion diferente de las dos lesio-
nes, los hallazgos histologicos fueron muy similares a los meningio-
mas benignos del SNC correspondientes al grado | de la OMS. Sin
embargo, es dificil confirmar si una lesion es una metéstasis de la
otra o no. No hubo indicios clinicos ni radiolégicos de alguna lesion
intracraneal o intraespinal. El estudio con PET-TAC con FDG tam-
bién mostrd que el SUV fue bajo en ambas lesiones. En particular,
el nédulo pulmonar presenté un SUV similar al del tejido pulmonar
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normal, lo cual indica que se trataria de una lesién de caracteristicas
benignas.

Ademas, los hallazgos quirtirgicos y patolégicos sugieren que las
lesiones presentaban un patron de crecimiento no invasivo con ca-
racteristicas histolégicas poco significativas. Sobre la base de estos
hallazgos preferimos hacer el diagnéstico de meningioma primario
ectépico multifocal del pulmén y del mediastino posterior, més que
meningioma primario ectépico con diseminacion toracica. En pocos
casos se describieron metastasis pulmonares, esplénicas y renales
de meningiomas metastasicos benignos provenientes de tumores
primarios intracraneales.’® No obstante, de acuerdo con nuestro
analisis de la bibliografia, no existe ninguin trabajo que presente un
meningioma metastasico extracraneal derivado de un meningioma
ectépico benigno metastatizante. De hecho, deberd esclarecerse si
las lesiones presentadas en este caso provienen de una histogénesis
multifocal o de un meningioma ectopico benigno metastatizante.

En este caso, los hallazgos histolégicos e inmunohistoquimicos
avalan que se trata de un meningioma infrecuente y diferente. En
vista de la rareza del meningioma primario ectépico multifocal, los
principales diagnosticos diferenciales eran el tumor fibroso solitario
de la pleura, el mesotelioma y los tumores malignos de las vainas de
los nervios periféricos (TMVNP). Todos ellos pueden surgir desde el
térax, con predominio de células fusiformes y en ocasiones podrian
tener agresividad local y metdstasis a distancia. Sin embargo, el tu-
mor fibroso solitario habitualmente presenta bandas eosinéfilas de
coladgeno y en la inmunohistoquimica es fuertemente positivo para
vimentina, CD34 y Bcl-2 y negativo para EMA o proteina S-100.
Los TMVNP son tumores de células fusiformes infrecuentes en el
mediastino y el pulmén. Histolégicamente podrian presentar depo-
sitos espiralados y cuerpos de psammoma, los que también se ha-
llaron en este caso. Los TMVNP suelen ser positivos para la proteina
S-100, la cual es variable en los meningiomas. Pero, en este caso,
el tumor de células fusiformes era liso y sin pleomorfismo nuclear
ni mitosis activa, lo cual suele presentarse en los TMVNP. Ademas,
la expresion simultanea de EMA y vimentina avala el diagndéstico de
meningioma mas que de TMVNP. El mesotelioma es un tumor fre-
cuente en la cavidad tordcica y el pulmén y presenta distintos inmu-
nofenotipos para EMA y vimentina, pero frecuentemente muestra
positividad para células mesoteliales y calretinina y es negativo para
la proteina S-100.

Aqui presentamos un caso singular de meningioma primario
ectopico multifocal del pulmén y del mediastino posterior. Las le-
siones multifocales se hallaban bien delimitadas respecto del tejido
circundante y presentaban valores bajos de captacion de FDG en el
estudio de PET/TAC, con caracteristicas histolégicas tipicas seme-
jantes al meningioma fibroblastico intracraneal correspondiente al
grado | de la OMS. Esto fue descrito ocasionalmente en la biblio-
graffa. Aln se desconoce el mecanismo preciso de origen de los
meningiomas primarios ectépicos y se necesita un seguimiento a
largo plazo y la investigacion de un mayor nimero de casos para
aclarar mejor las caracteristicas bioldgicas y el resultado clinico en
los meningiomas primarios ectopicos multifocales.

Copyrigth © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2011
www.siicsalud.com

Los autores no manifiestan conflictos de interés.

Bibliografia

1. Louis DN, Ohgaki H, Wiestler OD, Cavenee WK.
WHO dlassification of tumor of the central nervous
system. 4th ed., IARC press, Lyon, pp. 164-172, 2007.
2. Sanei MH, Berjis N, Mahzouni P, Naimi A. A
case of neck ectopic meningioma. Neuropathology
28(2):157-9, 2008.

3. Lockett L, Chiang V, Scully N. Primary pulmonary
meningioma: report of a case and review of the litera-
ture. Am J Surg Pathol 21(4):453-60, 1997.

4. Nur S, Chuang L, Ramaswamy G. Primary extra-

cranial meningioma of the pelvis: a light microscopic,
immunohistochemical, and ultrastructural study. Gy-
necol Oncol 103(2):745-8, 2006.

5. Hussein MR, Abdelwahed AR. Primary cutaneous
meningioma of the scalp: a case report and review
of literature. J Cutan Pathol 34(Suppl.1):26-8, 2007.
6. Yang X, Gao X, Wang S. Primary mediastinal malignant
meningioma. Eur J Cardiothorac Surg 36(1):217-8, 2009.
7. Palimento D, Picchio M. Meningioma of the me-
diastinum causing spontaneous hemothorax. Ann
Thorac Surg 81(5):1903-4, 2006.

279

8. Tampieri D, Pokrupa R, Melanson D, Ethier R. Pri-
mary ectopic meningioma of the neck: MR features. J
Comput Assist Tomogr 11(6):1054-6, 1987.

9. Kodama K, Doi O, Higashiyama M, Horai T, Tateishi
R, Nakagawa H. Primary and metastatic pulmonary
meningioma. Cancer 67(5):1412-7, 1991.

10. Cerda-Nicolas M, Lopez-Gines C, Perez-Bacete
M, Roldan P, Talamantes F, Barbera J. Histologica-
lly benign metastatic meningioma: morphological
and cytogenetic study. Case report. J Neurosurg
98(1):194-8, 2003



Resumenes de novedades seleccionadas por el Comité de Redaccion y los especialistas que integran la direccion
cientifica de SIIC. Las fuentes de los articulos foman parte de SIIC Data Bases*, cuyo repositorio se compone por
alrededor de 150 000 documentos publicados en 2 500 fuentes estratégicas**, cifras éstas en constante crecimiento™**.

Las ilustraciones de Conceptos y cifras correspon-
den a detalles de una tabla médica de la etnia
waunana (Colombia).

Leucemia mieloide crénica

La leucemia mieloide cronica es una enfer-
medad clonal mieloproliferativa, asociada
con la tirosina quinasa BCR-ABL, que resulta
de la traslocacion que produce el cromoso-
ma Filadelfia [New England Journal of Me-
dicine 362(24):2260-2270].

Diabetes tipo 1

El didametro de las arteriolas retinianas se aso-
cia con el indice glomerular, un pardmetro
combinado que refleja la acumulacién de
matriz extracelular en el mesangio y el es-
pesor de la membrana basal glomerular. La
medicion del didmetro de los vasos de la reti-
na permitirfa identificar precozmente el dano
renal en los pacientes con diabetes tipo 1
[Diabetologia 53(8):1638-1646].

Abstinencia alcohodlica

Los sintomas aparecen habitualmente entre
las 6y las 24 h después de la Ultima ingesta
y pueden agruparse en 3 categorfas: sin-
tomas de excitacion del sistema nervioso
central (inquietud, agitacién, convulsiones),
sintomas de activacion del sistema nervioso
auténomo (taquicardia, hipertension, nau-
seas, vomitos) y disfuncion cognitiva [Hu-
man Psychopharmacology 25(3):268-275].

Tuberculosis extrapulmonar

La tuberculosis es una enfermedad muy fre-
cuente, especialmente en paises en vias de
desarrollo. La tuberculosis extrapulmonar
constituye el 25% de las formas de presen-
tacion, y el 10% al 35% de ésta se localiza
en la cabeza y el cuello. En el 8% de los
casos coexisten la tuberculosis y la infecciéon
por el virus de la inmunodeficiencia humana
[Clinical Radiology 65(1):73-81].

Cancer de cabeza y cuello

La presencia de metdstasis ganglionares es
un factor de riesgo que se asocia con peor
pronéstico en los sujetos con carcinoma es-
camoso de cabeza y cuello, ya que su pre-
sencia se ha vinculado con una reduccién
de la supervivencia global cercana al 50%
[American Journal of Otolaryngology 31(5):
315-319].

Sindrome antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido es una trombofi-
lia inducida por anticuerpos, cuyas principa-
les manifestaciones clinicas son la trombosis
recurrente y las complicaciones obstétricas
[Lancet 376:1498-1509].

Factores asociados con el
pronostico de cancer de la
cavidad bucal

Tzu Chi Medical Journal 22(2):96-102, Jun 2010

Chiayi, Taiwan

La incidencia de cancer de la mucosa de
la cavidad oral se incremento en las ultimas
décadas. Entre los factores de riesgo vin-
culados con este aumento del nimero de
casos se destacan el tabaquismo y el con-
sumo de alcohol. Esta neoplasia maligna
se caracteriza por evolucionar de manera
agresiva localmente, con indices de recu-
rrencia que oscilan entre el 30% y el 80%.
Ademas, alrededor de la mitad de los pa-
cientes consultan en estadios avanzados
de la enfermedad. Se ha postulado que de-
terminadas variables se correlacionan con
mayor probabilidad de recurrencias loco-
rregionales, las cuales podrian controlarse
con mejores resultados mediante la com-
binacion de cirugia con radioterapia poso-
peratoria.

En este analisis retrospectivo, los exper-
tos efectuaron la evaluacién de las histo-
rias clinicas de 54 pacientes con carcino-
mas de la cavidad bucal en estadio Il o
IV, con el objetivo de reconocer factores
de riesgo asociados con la evolucion de
la enfermedad. Los participantes habian
sido tratados con cirugia radical y radio-
terapia o quimiorradioterapia combinada
con cisplatino y 5-fluorouracilo. Once de
estos sujetos habian sido diagnosticados
en estadio lll y los 43 enfermos restantes
presentaban metastasis en otros 6rganos
al momento del diagnostico. La media de
edad de la cohorte de estudio fue de 53.2
afnos y un 92.6% del grupo estaba confor-
mado por varones.

De acuerdo con los datos obtenidos, los
autores sefalan que la supervivencia global
acumulada durante 3 anos fue del 66%.
Por otra parte, las tasas de supervivencia
especifica relacionada con esta afeccién y
la de supervivencia libre de enfermedad se
calcularon en forma respectiva en 69% vy
58% para el mismo periodo. Por medio de
técnicas de andlisis multivariado se verifico

que la presencia de metéastasis gangliona-
res constituia un parametro asociado de
manera significativa con la supervivencia li-
bre de enfermedad (p = 0.005). Del mismo
modo, la extensién del margen quirtrgico
por encima de 1 mm se correlacioné con
un mejor pronoéstico (p = 0.04).

El carcinoma de la mucosa de la cavidad
oral se caracteriza por su pronunciada agre-
sividad local, con altas tasas de recurrencia.
Asi, las recaidas locorregionales constituyen
una de las principales causas de mortalidad
entre los pacientes que han sido sometidos
a cirugia y radioterapia. Por lo tanto, los in-
vestigadores manifiestan que el control lo-
cal debe considerarse entre los objetivos de
las terapias polimodales. En estudios previos
se sefiald que los margenes quirdrgicos se
asocian con el control de la enfermedad. En
relacién con esta variable y con la presencia
de metéastasis ganglionares (estadios N1 a
N3), los autores recomiendan una terapia
posoperatoria mas intensiva para estos pa-
cientes, debido a las diferencias vinculadas
con el prondstico.

De acuerdo con la informacion dispo-
nible en la bibliografia, la incidencia de
diseminacién sistémica de estas neoplasias
malignas se ha establecido en 0% a 23%.
En esta cohorte, solamente el 7.4% de los
pacientes (n = 4) presentaba compromiso
de otros 6rganos, de los cuales los pulmo-
nes eran los mas afectados.

De esta manera, los autores concluyen
gue la existencia de metéstasis gangliona-
res y los margenes quirtrgicos inferiores a
1 mm se correlacionan con un peor pro-
néstico de los sujetos con carcinoma de la
mucosa de la cavidad oral.
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Consumo de frutas y verduras
y su relacién con la incidencia
de diabetes tipo 2

BMJ 341(7772):543-543, Sep 2010

Leicester, Reino Unido

A partir de una revision sistematica se
pudo concluir que el aumento de la in-
gesta diaria de verduras de hojas verdes
disminuiria el riesgo de desarrollar dia-
betes (DBT) tipo 2, aunque se necesitara
continuar investigando para corroborar
esta teoria.

En la actualidad, la prevalencia de DBT a
escala mundial es del 6.4%. Al considerar
los datos de los ultimos 20 afnos, se ob-
serva que la cantidad de personas afecta-
das se ha incrementado notablemente.
Entre de los factores determinantes para la

* SIIC DB clasifica y produce informacién en tres idiomas (espafnol, portugués e inglés). Es la Unica de origen
iberoamericano citada junto a Medline, Science Citation Index, Embase y otras bases de renombre internacional.

** Consulte la Lista Maestra de Revistas de SIIC en www siicsalud.com/Imr/listamrevhtm.php

*%* \/er incorporaciones en Novedades de SIIC: www siicsalud.com/main/novedades/novedades_siic.htm

280



aparicion de esta entidad se encuentra el
habito alimentario, que reviste una singu-
lar importancia ya que se trata de un fac-
tor potencialmente modificable. Estudios
previos han investigado la influencia que
ejercen los carbohidratos y los alimentos
ricos en fibra; sin embargo, poco se ha
podido concluir acerca del efecto que pro-
ducen las frutas y las verduras. La tenden-
cia actual para prevenir la DBT se inclina
por la promocién de habitos de vida salu-
dables, entre los que se encuentran una
alimentacion rica en frutas y verduras. No
obstante, una encuesta realizada en 2002
en el Reino Unido reveld que el 86% de las
personas consumen menos de 5 frutas y
verduras, cantidad minima recomendada,
mientras que el 62% consumen menos de
3 porciones.

Otras investigaciones sugieren que el
consumo de frutas y verduras se asocia
con un menor riesgo de padecer cancer
y enfermedades cardiovasculares. La DBT
se vincula con las enfermedades cardio-
vasculares, independientemente de otros
factores. Sin embargo, y a pesar de la
extensa bibliografia al respecto, no existe
informacioén clara de que el mayor consu-
mo de frutas y verduras pueda disminuir
el riesgo de sufrir DBT. Los mecanismos
mediante los cuales se produciria este
efecto se basan en la teoria de que ciertos
antioxidantes y fitoquimicos presentes en
las frutas y verduras actuarian neutrali-
zando los radicales libres existentes en
el organismo, los cuales, aparentemente,
se encuentran en las fases tempranas de
varios padecimientos crénicos. En suje-
tos que tienen un habito alimentario rico
en frutas y verduras pudo observarse un
mayor nivel sérico de carotenos y vitamina
C; ademas, se describio una menor con-
centraciéon de marcadores biolégicos de
estrés oxidativo.

Una revision realizada en 2007 concluyé
que el consumo de 3 o mas raciones de
frutas y verduras no se asocié con una re-
duccion sustancial del riesgo de padecer
DBT. En esta oportunidad se llevo a cabo
una revisién sistematizada y metanalisis,
para los cuales se utilizaron los registros
bibliogréficos de Medline, Embase, Cl-
NAHL, British Nursing Index y Cochrane Li-
brary. Fueron incluidos estudios de cohorte
prospectivos, cuya variable principal fuera
la incidencia de DBT y que analizaran de
forma independiente el consumo de frutas
y verduras.

Finalmente, se analizaron 6 estudios,
de los cuales 4 proveyeron informaciéon
especifica acerca del efecto de las verdu-
ras de hojas verdes. Se ha demostrado
que estas Ultimas disminuyen el riesgo de
padecer DBT en un 14%. En cuanto a las
frutas y verduras, consideradas como una
variable global, no se encontré una influ-
encia significativa en la aparicién de DBT.
La heterogeneidad entre los estudios gen-
era cierta complicaciéon en el andlisis y la
comparacién. Hubo variaciones en los ali-

mentos considerados, los tiempos de eva-
luacion y los pardmetros para determinar
las raciones de consumo. La utilizacién de
biomarcadores como variable de medicion
resulta ser mas objetiva en comparacion
con la aplicacion de cuestionarios, ya que
estos dependen de la subjetividad de cada
individuo.

Si bien la adopciéon de habitos de vida
maés saludables parece ser recomendable
para la prevencion de la aparicion de la
DBT, no se puede aseverar que la mayor
ingesta de frutas y verduras sea un fac-
tor determinante. Aparentemente, las
verduras de hojas verdes podrian ser las
de mayor beneficio, si bien se requieren
nuevas investigaciones para confirmar esta
suposicion.
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Pronéstico y tratamiento
de la endocarditis infecciosa

asociada con la fiebre Q
Lancet Infectious Diseases 10(8):527-535, Ago 2010

Marsella, Francia

La endocarditis provocada por Coxiella
burnetti requiere un tratamiento prolonga-
do con necesidad de controles serolégicos
periodicos, debido al riesgo de recaidas.

La fiebre Q es una zoonosis en la cual la
evaluacion sistematica de las valvulas car-
diacas constituye un elemento relevante,
dado que la endocarditis es la complica-
cién mas grave y potencialmente letal de
las formas crénicas de la enfermedad.

Coxiella burnetti es una bacteria intrace-
lular estricta, que puede multiplicarse en el
medio 4cido de los fagolisosomas de ma-
crofagos y monocitos. Por otra parte, se ca-
racteriza por su variaciéon antigénica, la cual
se vincula con la diferenciacién entre las fa-
ses aguda y cronica de la fiebre Q. De este
modo, un titulo de anticuerpos IgG contra
el antigeno de fase | superior a 1:800 se
asocia con un valor predictivo positivo del
98% y una sensibilidad del 100% para el
diagnostico de fiebre Q cronica.

En este ensayo, los autores se propusie-
ron la evaluacion a largo plazo y la identi-
ficacién de los factores pronosticos relacio-
nados con la mortalidad, la necesidad de
tratamiento quirurgico y los cambios sero-
l6gicos de los pacientes con endocarditis
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por fiebre Q. Con este objetivo, llevaron a
cabo un anélisis retrospectivo de la base de
datos del French National Referral Centre y
obtuvieron datos tanto de los pardmetros
clinicos como de los resultados microbiolo-
gicos y anatomopatologicos de 103 suje-
tos. La media de seguimiento en la cohorte
de estudio fue de 100 meses.

De acuerdo con los investigadores, el tra-
tamiento durante 18 meses se asocié con
una tasa de esterilizacion de las vélvulas car-
diacas elevada en la mayor parte de los en-
fermos (n = 100). Entre los principales para-
metros relacionados con la mortalidad se
destacaron la edad (hazard ratio[HR]=1.11;
p = 0.003), la presencia de accidente cere-
brovascular en el momento del diagndsti-
co (HR = 7.09; p = 0.001), endocarditis de
valvula protésica (HR = 6.04; p = 0.044) o
la deteccién de anticuerpos IgM contra el
antigeno de fase Il después de un ano de
tratamiento (HR = 12.08; p = 0.005).

Mientras que la presencia de insuficien-
cia cardiaca y abscesos intracardiacos se
correlacioné de manera significativa con
una mayor probabilidad de tratamiento
quirurgico, se observéd que el sexo masculi-
no, la demora superior a los 12 meses para
el inicio de la terapia y los titulos elevados
de IgG contra el antigeno de fase | se aso-
ciaron con una peor evolucion en términos
de la respuesta seroldgica.

En otro orden, los expertos admiten que
la tasa de recaidas fue mas acentuada en
los sujetos con endocarditis de valvula pro-
tésica (HR = 21.3; p = 0.01) o cuando el
tratamiento se extendié durante menos de
18 meses (HR = 9.69; p = 0.042). En este
contexto, agregan que la duracién 6ptima
de la terapia de la endocarditis por C. bur-
netti parece consistir en la administracion
durante 18 meses de doxiciclina e hidroxi-
cloroquina, si bien se propone un total de
2 afos de tratamiento para los sujetos con
afeccion de vélvulas protésicas. Esta mayor
duraciéon de la terapia en este subgrupo
de enfermos es similar a la descrita para
otras causas de la enfermedad. Sin embar-
go, no existen suficientes datos cientificos
para recomendar el tratamiento quirdrgico
en forma sistematica para la endocarditis
infecciosa de vaélvulas protésicas en los pa-
cientes con fiebre Q, ya que se verific una
tasa de curacion serolégica del 32% en es-
tos enfermos, de modo independiente de
la implementacion de la cirugia.

Se sugiere ademas efectuar determina-
ciones serolégicas periédicas durante 5
anos, en funcion del mayor riesgo de re-
caidas. Se recomienda prolongar el uso de
antibioticos solo en los sujetos con ausen-
cia de descenso en los titulos de IgG e IgA
contra el antigeno de fase | o ante la falta
de negativizacion de los anticuerpos IgM
contra el antigeno de fase Il después de un
afo de terapia.

= Informacion adicional en
=== \ywWw siicsalud.com/datof/insiic.php/117762



Confirman la eficacia y
seguridad del abordaje mixto
de los aneurismas aérticos
toracoabdominales

European Journal of Cardio-Thoracic Surgery
38(3):299-304, Sep 2010
——

Osaka, Japdn

Los protocolos mixtos de reparacién
de los aneurismas adrticos toracoabdomi-
nales (AATA) se asocian con resultados
satisfactorios, a pesar de que se advierte
la necesidad de un seguimiento estricto
cuando se efectian procedimientos de by-
pass de arterias viscerales.

La terapia quirdrgica convencional de
los AATA es compleja, con una mortali-
dad perioperatoria que supera el 20% y la
posibilidad de complicaciones posquirur-
gicas graves que comprometen la calidad
de vida de los pacientes afectados. En la
actualidad, se dispone de estrategias de
tratamiento endovascular, las cuales se
vinculan con un menor nivel de invasividad
y con una optimizacion de la calidad de
vida, con una menor incidencia de compli-
caciones como la paraplejia posoperatoria.

En este contexto, los autores describen
un procedimiento mixto en el cual se com-
binan la reconstrucciéon quirtrgica y un
componente endovascular amplio. A tal
fin, llevaron a cabo una evaluacion retros-
pectiva de 86 casos en los cuales se prac-
tico la reparacién intraoperatoria conven-
cional de las ramas viscerales de la aorta y
la resolucién endovascular del aneurisma
por via femoral o por acceso a la arteria
iliaca primitiva. Con el objetivo de evitar
las lesiones secundarias de la médula es-
pinal, la cirugia se acompafé con técnicas
de drenaje de liquido cefalorraquideo para
mantener una presion local cercana a los
10 mm Hg. El promedio de la duracion del
procedimiento quirtrgico completo se es-
timé en 386 minutos y, en algunos casos,
se optd por efectuar la insercion de la pro-
tesis endovascular en un segundo tiempo
inmediato.

De acuerdo con los expertos, la media
de edad de la poblacion fue de 71.6 afos,
con un predominio de sujetos de sexo mas-
culino (62%). La prevalencia de enferme-
dad vascular degenerativa adrtica fue del
55%, mientras que la proporcion de indi-
viduos con sindrome de Marfan se estimé
en 31%. Una cantidad importante de pa-
cientes presentaban comorbilidades rele-
vantes, entre las que se destacan la enfer-

medad coronaria (25.6%), el antecedente
de cirugia cardiovascular previa (33.7%) y
la enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca (18.6%).

Por otra parte, no se describieron casos
de paraplejia posoperatoria o de migracién
de la protesis endovascular durante el se-
guimiento de los pacientes. La tasa de
letalidad a los 30 dias alcanzo el 2.3%
(n = 2, incluidos un caso de necrosis por
obstruccién de la arteria mesentérica su-
perior y una infeccién de la endoproétesis
en el contexto de una fistula duodenal).
La complicacion mas frecuente fue la fuga
hemorragica hacia el saco aneurismatico
(endoleak), con una incidencia del 10.5%.
Los investigadores afirman que, después
de una media de seguimiento de 88.5
meses, la tasa de supervivencia global se
calculd en 94.8%, 85.8% y 66.6% alos 2,
5y 10 afos, en orden respectivo. Los au-
tores atribuyen la adecuada permeabilidad
de las endoprétesis, entre otros factores
relevantes, a la utilizacion de injertos de
forma cruzada para la realizacién del by-
pass a nivel de las arterias viscerales. Hacen
hincapié en la utilidad de estas técnicas
para evitar las complicaciones neurolégi-
cas graves en el periodo posoperatorio.
En otro orden, la eleccion entre llevar a
cabo el procedimiento convencional y la
insercién de la endoprétesis en un Unico
tiempo quirdrgico o en 2 etapas inme-
diatas y sucesivas se fundamenta en cada
caso individual y en funcion del potencial
riesgo de ruptura y de complicaciones
posoperatorias.

De este modo, sobre la base de los resul-
tados verificados a corto plazo y durante el
seguimiento, los expertos aseguran que el
abordaje quirdrgico mixto es una estrate-
gia que puede considerarse un tratamiento
de eleccion para los AATA en sujetos de
alto riesgo, con necesidad de un control
adecuado de la reparacion de las ramas
viscerales.

. Informacién adicional en
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Evolucion y tratamiento
del cancer en nonagenarios

Critical Reviews in Oncology Hematology
75(2):160-164, Ago 2010

Tampa, EE.UU.

Los pacientes nonagenarios con can-
cer presentan bajos indices de mortalidad
asociados con el tratamiento, si bien en
este grupo poblacional las segundas neo-
plasias se caracterizan por una frecuencia
elevada.

El envejecimiento poblacional se vincula
con un incremento de la proporcion de
individuos de mas de 85 afios. Por otra
parte, la incidencia de cancer aumenta con
la edad, por lo cual se estima una mayor
prevalencia de enfermedades neoplésicas
en este grupo etario. De todos modos, se
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Acromegalia

La acromegalia se asocia con un riesgo in-
crementado de mortalidad, y los eventos
cardiovasculares son la primera causa de
muerte entre estos pacientes [European
Journal of Endocrinology 162(5):879-886].

Antiepilépticos e inmunoglobulinas
Los farmacos antiepilépticos pueden aso-
ciarse con una reduccién significativa de la
concentracion sérica de la IgA y de la lgG.
El trastorno parece ser mas frecuente con
la carbamazepina respecto del fenobarbital
y del valproato de sodio [Acta Neurologica
Belgica 110(1):65-70].

Albuminuria

La nefropatia diabética es responsable de
mas del 45% de los casos de enfermedad
renal en estadio terminal en los Estados
Unidos. En la actualidad se sabe que en el
momento en que la albuminuria se vuelve
detectable ya existe un dafio estructural
renal significativo [New England Journal of
Medicine 361(1):40-51].

Anticonvulsivos

La pregabalina es una droga anticonvulsiva,
analgésica y ansiolitica que actia mediante
su unién a la subunidad alfa-2-delta de los
canales de calcio dependientes de voltaje, y
se encuentra indicada para el tratamiento
de los pacientes con trastorno de ansie-
dad generalizada [British Journal of Clinical
Pharmacology Jul 2010].

SOP y riesgo cardiovascular

El sindrome de ovarios poliquisticos es un
factor de riesgo cardiovascular. Aunque las
intervenciones a corto plazo reducen el ries-
go de diabetes y de eventos cardiovascula-
res, la informacién al respecto no es con-
cluyente y por el momento no hay indicios
firmes que avalen un determinado enfoque
profilactico y terapéutico para estas pacien-
tes [Diabetic Medicine 27(5):498-515].

Pregabalina y gabapentin

La pregabalina y el gabapentin son com-
puestos derivados del &cido gamma ami-
nobutirico (GABA) y comparten efectos
antiepilépticos, analgésicos y ansioliticos
[Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology
107(5):883-886].

Fibrosis miocardica

Se ha demostrado en multiples estudios que
el grado de fibrosis evaluado por resonancia
magnética cardiaca con aumento de con-
traste esta relacionado con una mayor fre-
cuencia de taquiarritmias y un mayor ries-
go de muerte subita, incluso en pacientes
asintomaticos [Revista Portuguesa de Car-
diologia 29(1):79-93].



dispone de pocos datos cientificos acerca
de las estrategias terapéuticas apropiadas
en los sujetos de edad avanzada.

En este contexto, los autores se propu-
sieron la revision retrospectiva de las his-
torias clinicas de los enfermos de al menos
90 afios que consultaron al Moffitt Cancer
Center entre 1993 y 2006. Se obtuvo infor-
macién relacionada con los esquemas tera-
péuticos y la evaluacion diagnostica de un
total de 177 individuos con céncer activo.

De acuerdo con los investigadores,
los tratamientos aplicados de manera ini-
cial incluian la cirugia (37%), la quimio-
terapia (12%), la radioterapia (16%), las
terapias hormonales (11%) y los tra-
tamientos dirigidos (7%), con una menor
proporciéon de sujetos que recibieron tera-
pias fotodindmicas, quimiorradioterapia
combinada (n = 4), vigilancia expectante
o cuidados paliativos. La tasa de utilizacion
de recursos terapéuticos vinculados con las
medicinas alternativas fue inferior al 10%.
De esta manera, los expertos manifiestan
que la cirugia y la radioterapia represen-
taron las alternativas de tratamiento mas
empleadas entre los nonagenarios.

La mediana de supervivencia de la cohor-
te de estudio fue de 1.69 afos. El 23% de
los participantes estaban vivos después de 4
anos. En cambio, para aquellos sujetos con
diagnéstico de la enfermedad en estadios
tempranos (I o Il), la supervivencia se calculd
en 2.02 anos. Para los individuos con for-
mas avanzadas de cancer en el momento
del diagndstico, la mediana de superviven-
cia global fue de 1.06 afio (p = 0.02). Esta
diferencia en la letalidad result6 mas acen-
tuada en los primeros 4 meses, con una ta-
sa de mortalidad del 24% en los primeros
6 meses.

De todos modos, se destaca que la letali-
dad global asociada con las estrategias tera-
péuticas fue del 1.1%. Entre los motivos de
estos resultados positivos, los investigadores
mencionan que los pacientes incluidos en
esta revision formaban parte de una cohor-
te que fue tratada en funcién de los criterios
del Comprehensive Cancer Center de los
National Institutes of Health. Asimismo, re-
cuerdan que, en comparacion con los datos
previos reunidos en el programa Surveillan-
ce, Epidemiology and End Results, de 1973
a 1998, la informacion del presente ana-
lisis se efectud durante un periodo con ma-
yores avances en la anestesia, la cirugia, la
quimioterapia y el tratamiento radiante.

En otro orden, la prevalencia de una se-
gunda neoplasia fue del 23.5%, sin datos
exactos acerca de la media del intervalo en-
tre el diagnostico delos dos canceres. Ensiete
pacientes se reconocio el antecedente de un
carcinoma colorrectal previo, lo que repre-
sentd una proporcidon mas elevada que la
descrita en cohortes de sujetos de 70 u 80
afos. La prevalencia elevada de segundas
neoplasias parece vincularse con repercu-
siones en el seguimiento de estos pacientes.

Por lo tanto, los expertos consideran que
los nonagenarios con un buen estado ge-
neral pueden recibir todos los tratamientos

oncoldgicos disponibles, con especiales be-
neficios sobre la supervivencia en quienes
el diagnostico se efecttia tempranamente.

= Informacion adicional en
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Establecen la utilidad
de la colistina para la infeccion
por bacilos multirresistentes

Scandinavian Journal of Infectious Diseases
42(4):260-265, 2010

Shanghai, China

La colistina, también llamada polimixina
E, constituye una alternativa terapéutica se-
gura para el tratamiento de las infecciones
graves atribuidas a bacilos gramnegativos
resistentes a multiples antibioticos.

Las infecciones intrahospitalarias provo-
cadas por microorganismos gramnegativos
multirresistentesse han convertidoen un pro-
blema relevante en las unidades de cuidados
intensivos de todo el mundo. Entre otras,
las cepas de Pseudomonas aeruginosa, Aci-
netobacter baumannii'y Klebsiella pneumo-
niae resistentes a antibidticos carbapené-
micos se asocian con elevados indices de
morbimortalidad. En diferentes ensayos se
senalé que las polimixinas podrian ser una
opcion eficaz y segura para la terapia de las
infecciones provocadas por estos gérmenes.

En este ensayo, los autores describen el
analisis retrospectivo de una cohorte de pa-
cientes gravemente enfermos que recibieron
colistina por via intravenosa como alternati-
va terapéutica en presencia de infecciones
graves por gérmenes multirresistentes. Se
incluyeron 15 participantes, de los cuales se
aislaron 13 cepas de A. baumannii, 4 de P.
aeruginosa y 2 variantes de K. pneumoniae.
En tres enfermos se describieron infeccio-
nes polimicrobianas, mientras que en nueve
la infeccién comprometia mas de un 6rga-
no o sistema. Los individuos afectados no
habian presentado respuesta al tratamiento
antibidtico empirico inicial. Se indic6 en to-
dos los casos la administracion de sulfato de
colistina por via intravenosa con una media
de dosis diaria de 1.28 = 0.25 millones de
unidades (6 500 Ul equivalen a 1 mg) du-
rante un promedio de 22.3 + 6.2 dias.

La media de edad de la poblacion de es-
tudio fue de 54 + 10 afos, con un 53.3%
de varones. El promedio del puntaje de la
escala APACHE Il fue de 17.7 + 4.0 puntos
al inicio del tratamiento y se redujo a 14.7
+ 4.5 puntos al finalizar la administracién
del farmaco. Las comorbilidades de mayor
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relevancia fueron el sindrome de dificultad
respiratoria del adulto (66.7%), el shock
séptico (40%) vy la insuficiencia renal aguda
(20%). Los expertos aseguran que la tasa de
respuesta clinica alcanzé el 73.3%, mien-
tras que el indice de erradicacién microbio-
l6gica se estim6 en un 60%. La mortalidad
de la cohorte de estudio fue del 20%.

En relacion con los efectos adversos, no
se describieron episodios de neurotoxicidad
y se confirmé un caso de deterioro de la fun-
cion renal en un enfermo con shock séptico
y hemorragia, por lo cual no pudo atribuirse
en forma exclusiva al uso de la colistina.

De este modo, los investigadores asegu-
ran que las polimixinas parecen constituir
una alternativa de tratamiento eficaz que
puede reservarse para las infecciones intra-
hospitalarias provocadas por bacterias gram-
negativas multirresistentes. En ensayos pre-
vios se publicé que la colistina se emplea con
mas frecuencia que la polimixina B en todo
el mundo. Sin embargo, los datos relacio-
nados con la mortalidad y la nefrotoxicidad
variaron en los distintos estudios, en fun-
cion de la inclusion de pacientes trasplan-
tados, con disfuncién multiorganica pre-
via al tratamiento y con la probable partici-
paciéon de las enfermedades de base en la
toxicidad atribuida al antibidtico.

Asimismo, la disponibilidad de dos for-
mulaciones diferentes (sulfato de colistina y
colistimetato) se relaciona con mayores difi-
cultades en la interpretacion de los resulta-
dos. Los investigadores reconocen la impo-
sibilidad de establecer las diferencias en las
propiedades farmacodindmicas y farmaco-
cinéticas de las diferentes formulaciones so-
bre la base de los resultados de este andlisis.

Asi, en coincidencia con otros ensayos,
los expertos aseguran que la administracion
de sulfato de colistina es una alternativa
segura y eficaz para el tratamiento de las
infecciones graves por microorganismos
gramnegativos multirresistentes.

==, Informacion adicional en
M \WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/116922

Predictores de discapacidad en
pacientes afectados por lepra

Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical 43(1):19-22, Ene 2010

Belo Horizonte, Brasil

Los factores de riesgo mas importantes
para la aparicion de impedimentos fisicos
en pacientes con lepra son las formas clini-
cas lepromatosa, indeterminada y tubercu-
loide, en ese orden. Otro pardmetro sig-
nificativo es la presencia de engrosamiento
de los nervios periféricos. Se necesita una
estrategia mas agresiva para el diagnostico
precoz de la enfermedad con el objetivo de
prevenir la discapacidad subsiguiente.

La lepra se asocia con graves morbilida-
des, como las discapacidades fisicas, las
deformidades vy las alteraciones psicoemo-
cionales, que se traducen en un impacto
negativo a nivel socioeconémico.

Seestimaque, enlaactualidad, 2 millones



Hepatotoxicidad

Los medicamentos sin metabolismo hepatico
evaluados en el ensayo (risedronato, alen-
dronato, hidroclorotiazida, nadolol, cefdinir,
cefprozil, gabapentin, metformina, cefalexi-
na, benzonatato, cefuroxima, sotalol) no pa-
recen asociarse con la aparicion de lesion
hepatica inducida por farmacos [Hepatology
51(2):615-620].

Colitis por Clostridium difficile

La colitis por Clostridium difficile es una im-
portante causa de morbimortalidad en nifios
con diagnéstico de fibrosis quistica someti-
dos a trasplante pulmonar. Estos pacientes,
habitualmente portadores de la bacteria,
estan expuestos a factores de riesgo desen-
cadenantes de la colitis, como la cirugia, la
internacion y la inmunosupresion [Pediatric
Transplantation 14(5):651-656].

Lumbociatalgia

La decision de realizar una discectomia para
tratar una lumbociatalgia debe ser muy bien
analizada, teniendo en cuenta los posibles
factores de mal pronéstico, los riesgos pro-
pios de la intervencién y el agotamiento de
todas las instancias menos invasivas antes
de proceder a realizar la cirugia [Journal of
Neurosurgery: Spine 12(6):666-670].

Zigomicosis invasiva

La zigomicosis invasiva es una infeccién
oportunista poco frecuente pero muy agre-
siva, que se asocia con invasion vascular e
infartos tisulares. Sin embargo, la incidencia
se ha incrementado en los Ultimos afos, en
el contexto de la mayor supervivencia de pa-
cientes con inmunosupresion [Indian Journal
of Pathology & Microbiology 53(2):253-257].

Periodontitis y aterotrombosis
Las bacteriemias originadas en la cavidad oral
estan implicadas en la endocarditis infeccio-
sa, la enfermedad cardiovascular, la diabe-
tes, la artritis reumatoidea, la neumonia y
los embarazos con resultados desfavorables.
Es posible también que estas bacteriemias
sean un factor de riesgo independiente de
la enfermedad aterotromboética [Canadian
Journal of Physiology and Pharmacology
88(5):510-524].

Sindrome del corazén del atleta
La actividad fisica intensa practicada en
forma regular se asocia con modificaciones
no patologicas de la morfologia cardiaca,
conocidas como sindrome del corazén del
atleta. Diferenciar este sindrome de algunas
enfermedades cardiacas potencialmente
mortales constituye un problema frecuente
[British Journal of Sports Medicine (BJSM)
44(2):148-154].

de enfermos de lepra padecen distintos nive-
les de discapacidad. Ladiscapacidad porlepra
se divide en 3 categorias: grado O (sin impe-
dimentos ni deformidades), grado 1 (impedi-
mentos sin deformidades) y grado 2 (defor-
midades y afeccion ocular). Se ha informa-
do que el tratamiento con prednisona dis-
minuye la morbilidad en el 88% de los indi-
viduos infectados.

El proposito de este ensayo fue identificar
y cuantificar los factores de riesgo para disca-
pacidad fisica. Se incluyeron 19 283 pacientes
registrados con la enfermedad por el Siste-
ma Nacional de Salud de Brasil entre 2000
y 2005. Todas las variables estudiadas de-
mostraron asociacion significativa con la dis-
capacidad. Entre las formas clinicas, la lepro-
matosa fue la de mayor impacto, ya que
aumenta 16.5 veces la probabilidad de dis-
capacidad grado 2, mientras que la forma in-
determinada la aumenta 12.8 veces. Ambas
variedades se caracterizan por una respuesta
inmune del hospedero que favorece un re-
traso en el diagnostico de la enfermedad, ya
que el bacilo se multiplica y se esparce afec-
tando varios nervios. Las lesiones nerviosas
generan deformidades e incrementan el nivel
de discapacidad, consecuencias mds graves
de la enfermedad.

En este estudio se observé que el 95%
de los pacientes con alteracién de nervios
periféricos presentaban discapacidad fisica.
La frecuencia de neuropatia era mayor en
sujetos de edad mas avanzada y en casos
de diagnostico tardio. Si bien la deteccién
de nervios engrosados por medio de la
palpacién es una medida subjetiva, sigue
siendo un método Util para determinar el
pronostico de la enfermedad sobre la base
de la cantidad de nervios comprometidos.

Otros factores importantes que demostra-
ron incremento de padecer discapacidad fue-
ron: edad menor de 15 anos (7 veces), la for-
ma clinica multibacilar (5.7 veces) y la ausen-
cia de educacién formal (5.6 veces). Las le-
siones tisulares causadas por una respuesta
inmune prolongada pueden ser prevenidas
mediantelaadministracion precozde medica-
mentos, asi, el diagndstico precoz de la enfer-
medad es de sumaimportancia. Lamayor dis-
capacidad en personas con menor forma-
cion académica puede explicarse poruname-
nor capacidad para recurrir a consultas médi-
cas, lo cual retrasa el inicio de la atencion.

Hay una mayor prevalencia de deformi-
dades en los varones que puede deberse
a una mayor dificultad para realizar con-
sultas médicas debido a obligaciones labo-
rales, al temor de perder su empleo de-
bido a la discriminacién por la enfermedad y
a la realizacién de tareas pesadas.

El conocimiento de factores predictivos
de discapacidad en enfermos de lepra facil-
ita la implementacion de medidas de salud
mas efectivas y disminuye el impacto so-
cioeconémico asociado. Asimismo, el diag-
nostico y la intervencion precoces son fun-
damentales para minimizar las secuelas de
la enfermedad.

" Informacion adicional en
= \\ww siicsalud.com/dato/insiic.php/114329
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El nivel de transaminasas puede
modificar la interpretaciéon
de la tomografia por emisiéon

de positrones
Clinical Imaging 34:109-112, 2010

Taichung, Taiwan

Si bien se describe una correlacion entre
el nivel de las transaminasas circulantes y la
captacion estandar del parénquima hepati-
co en las imagenes obtenidas con la tomo-
grafia por emision de positrones (PET), el
estadio clinico de la infeccion por los virus
de la hepatitis B (VHB) y de la hepatitis C
(VHC) no se asocia con cambios significati-
VvOs en estos pardmetros.

La PET constituye un método diagnostico
empleado de manera creciente para la evalua-
cion y estadificacion del cancer. La adminis-
tracion de 2-fluor-2-desoxi-D-glucosa (FDG)
permite la visualizacién de imagenes fun-
cionales que se asocian con el metabolismo
celular de la glucosa. Este radiofarmaco se
acumula en forma mas importante en las
células neoplasicas en comparacion con los
tejidos normales. Sin embargo, se demostréd
que la FDG puede concentrarse también en
el parénquima hepatico de los sujetos sanos.

En este contexto, los autores realizaron
una evaluacion retrospectiva de los resulta-
dos de la PET con FDG en una cohorte de
354 pacientes, para verificar una presunta
asociacién entre el nivel de las transaminasas
séricasy el valor estandar de captacion hepa-
tica. En todos los participantes se habia rea-
lizado una PET corporal total con FDG y la
determinacion de los niveles circulantes de
aspartato aminotransferasa (AST) y de ala-
nina aminotransferasa (ALT), asi como la
deteccién de anticuerpos vinculados con la
infeccién por VHB o VHC.

Los valores de las transaminasas circu-
lantes se correlacionaron con la media del
valor de captacion estandar del parénquima
hepético (p = 0.002 y r = 0.164 para la AST;
p =0.004yr=0.156 para la ALT). No obs-
tante, la infeccién por los virus hepatotropos
no se asocié con diferencias significativas en
la captacion estandar, en comparaciéon con
los sujetos no infectados.

Si bien la interpretaciéon adecuada de las
imagenes obtenidas con la PET con FDG
guarda relacion con la distribucion del tra-
zador y la experiencia del observador, los
investigadores admiten que la mayor cap-
tacion del radiofdrmaco en el contexto de la
elevacion de las transaminasas puede dismi-
nuir la sensibilidad del método para la de-
teccién de procesos malignos. Por lo tanto,
resulta adecuada una evaluacion integral de
estos resultados en el contexto de las mani-
festaciones clinicas en estos enfermos.

A pesar de la presencia de una correla-
cion entre el valor de la captacion estan-
dar y la concentracion plasmatica de AST
y ALT, la infeccién por el VHB o el VHC no
se vincula con cambios significativos en la
acumulacion de FDG en el tejido hepatico.

= " Informacion adicional en
= \ww.siicsalud.com/datofinsiic.php/112760
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Control glucémico

Medicing Sr. Editor:

LUEEERE Bl articulo  titulado  La
Concentracion de He-
moglobina  Glucosilada
en el Momento del Diag-
nostico de Diabetes es
un Factor Prondstico del
Control Glucémico’ tiene
por objetivo describir los
cambios en las concentraciones de hemo-
globina glucosilada Alc (HbA,) durante
los primeros 6 afos posteriores al diagnds-
tico clinico de diabetes tipo 2.

La glucemia es una variable que fluctta
en forma continua en cada individuo, y
con ella la concentracion de HbA, . Si bien
la edad es causa de esta variabilidad ele-
vada, otros parametros a considerar son
la adhesion al tratamiento, el nivel educa-
tivo del paciente, las comorbilidades, los
estados fisiologicos y la falta de convenci-
miento del médico en la necesidad de un
buen control glucémico. Las complicacio-
nes de la diabetes pueden prevenirse o re-
trasarse mediante un ajustado control de
la glucemia y de otros factores de riesgo
cardiovascular asociados. De lo expuesto
surge que el nivel de HbA, es la medicion
de eleccién para controlar la evolucion de
la diabetes.

Maria Victoria Vellio

Meédica Generalista, Jefa de Residentes,
Miembro del Comité de Docencia e
Investigacion

Hospital Subzonal Santa Teresita
Rawson, Chubut

1. Medicina para y por Residentes 1(3):7, julio 2010

Abordaje interdisciplinario
para tratar a las victimas
de violacion

Sr. Editor:

Con referencia al articulo Describen la
utilidad de un abordaje interdisciplinario
para tratar a las mujeres adultas victimas
de violacién, publicado en Salud(i)Ciencia
17(8):816-820, septiembre 2010, quiero
sefialar que me resulté de sumo interés.
Por empezar, la claridad con la que esta
redactado lo hace ameno y sencillo de leer.
En segundo lugar, es interesante que se
destaque que una gran parte de los profe-
sionales de la salud no sabe cémo mane-
jarse correctamente ante una paciente que
sufrio un abuso sexual. Esto demuestra
que es necesario intensificar la capacita-
cion en este sentido.

En tercer lugar, el abordaje interdisciplina-
rio es algo deseable para cualquier aspecto
relacionado con los procesos de salud y
enfermedad, y aln mas especialmente en
casos tan delicados que, ademas de poder
producir consecuencias fisicas graves en

diferentes niveles, afectan particularmente
la salud mental de las victimas.

Estoy segura de que este trabajo fue tan
Gtil para otros lectores como para mi.

Natacha Chiaravalloti

Médica MN 133.374

Universidad de Buenos Aires
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Programa ACisE en Entre Rios

Sr. Editor:

Me dirijo a Ud. con motivo de la Convoca-
toria ACisE 2011 para hospitales publicos
de Argentina, en mi caracter de Jefe de
Docencia e Investigacién del Hospital Justo
J. de Urquiza de la ciudad Concepcion del
Uruguay, Argentina, y a efectos de solici-
tarle la incorporacion formal de la jefatu-
ra, a mi cargo, al programa Actualizacién
Cientifica sin Exclusiones (ACisE) para pro-
fesionales de la salud, ACisE para jévenes
profesionales (ACisERA) y Red Cientifica
Iberoamericana (RedClbe) para la transmi-
sién de informes y novedades biomédicas.
Nuestro hospital, como institucién forma-
dora de profesionales en salud, necesita
de una red como ACisE para fomentar la
insercién de nuestros residentes en pro-
gramas cientificos, tanto para adquirir
conocimientos desde otros rincones de
Iberoamérica como para dar a conocer las
investigaciones realizadas en nuestro am-
bito. Ademads, el contacto activo con otros
profesionales afianza las posibilidades de
construir nuevos conocimientos en cada
especialidad de la medicina.

Dr. José Gadea

Comité Docencia

Hospital Justo J. de Urquiza

Concepcién del Uruguay, Entre Rios, Argentina

Trastorno bipolar

— Sr. Editor:

S E| trabajo Momento de
o iy
s Interrupcion de los Es-

tabilizadores del Estado
de Animo Debido a Fal-
ta de Eficacia: Algunas
Consideraciones  Meto-
doldgicas’ expone las di-
ficultades practicas que
supone el tratamiento de mantenimiento
de los pacientes con diagnostico de tras-
torno bipolar.

Es importante tener presente siempre que
la prescripcién de psicofarmacos debe es-
tar fundamentada, y que los algoritmos
terapéuticos son una guia que no debe
dejarse de lado. Sin embargo, aun existen
puntos de debate en los que no se en-
cuentra consenso.

Redefinir y puntualizar el concepto de
falta de eficacia de los estabilizadores del
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estado de animo puede proporcionar mas
claridad, en el futuro, a la atencién coti-
diana de estos pacientes.

Andrés Zubrzycki

Médico Especialista en Psiquiatria y

Medicina Legal

Hospital Neuropsiquidtrico Braulio A. Moyano
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

1. Temas Maestros en Trastorno Bipolar 1(1):13,
marzo 2011.

Nutricién materna y fetal
en el embarazo

Sr. Editor:

El estudio Repercusion de las Nauseas y los
Vomitos en la Nutricion Materna y Fetal en
el Embarazo' demuestra que las nauseas
y los vomitos asociados con el embara-
z0 generan alteraciones en la ingesta de
nutrientes. En contraste con los farmacos
antieméticos —de conocida seguridad y efi-
cacia—, las intervenciones dietarias no han
sido debidamente evaluadas. A pesar de
que no se han demostrado consecuencias
nocivas sobre el recién nacido, se necesita
avanzar en mejorar la calidad de los trata-
mientos para esta entidad clinica que ge-
nera disminucion de la calidad de vida en
las primeras semanas del embarazo.

Agustin Gonzalez Calbano
Hospital Nacional de Clinicas Dr. Pedro Vella
Cérdoba, Argentina

1. Medicina para y por Residentes 1(5):9,
diciembre 2010

Tratamiento de la xeroftalmia

Sr Editor:

Escribo mis comentarios con referencia al
trabajo £l Colirio con Acido Hialurénico es
Eficaz y Sequro en el Tratamiento de la Xe-
roftalmia.’

El &cido hialurénico (AH) es el mucopoli-
sacarido mas utilizado como sustituto la-
grimal; en la actualidad es comercializado
al 0.1%, 0.15% y 0.18%. Sin embargo, y
a pesar de ser utilizado desde 1982 en el
tratamiento del ojo seco, su eficacia sigue
siendo motivo de controversia. En el men-
cionado estudio comparativo los autores
demostraron que los sujetos que habian
recibido AH presentaron mayores cambios
subjetivos y objetivos en relaciéon con los
participantes que sélo emplearon el colirio
con un vehiculo. Se demuestran asi altos
niveles de seguridad y eficacia del AH al
0.18% en el tratamiento de la xeroftalmia.

Andrés F. Lasave

Clinica Oftalmolégica Centro Caracas
Fundacién Arévalo-Coutinho para la
Investigacion en Oftalmologia
Caracas, Venezuela

1T.www_siicsalud.com/dato/insiic.php/113732
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Instrucciones para los autores

1. Extensién

Articulos Originales y Revisiones

Presente su articulo en dos versiones u opte por una sola
version (*):

1) Version larga que sera publicada en www. siicsalud.
com/ (ISSN 1667-9008).

El limite de extension del texto serd de 5 000 palabras.
2) Version breve que seré editada en las colecciones im-
presas de SIIC: Salud(i)Ciencia (ISSN 1667-8982), Traba-
Jjos Distinguidos o las que correspondan.

La extension de la segunda version sera de 2 500 a
3000 palabras.

Incluya el nimero total de palabras que contiene su tra-
bajo al comienzo del cuerpo del texto.

Si desea adjudicarle una mayor extensiéon a su articulo
porque evaltia que el tema lo amerita, por favor, solicite-
lo por correo electronico.

Tanto para los Articulos Originales como para las Re-
visiones, el resumen, las palabras clave, las tablas y las
referencias bibliograficas no estan incluidos dentro de los
limites de extension.

(*) Si opta por escribir una sola version no debera
superar las 3 000 palabras.

2. Idioma

El trabajo estard escrito en espanol.

3. Autores

Incluya los datos completos del autor principal y su titulo
académico, asi como la funcién y el lugar donde se de-
sempena profesionalmente. De contar con coautores, por
favor, incluya también los datos completos respectivos.
Pueden incluirse hasta seis autores.

4. Carta de presentacion

Los articulos deberan enviarse con una carta de presenta-
cion firmada por los autores. Las cartas deberan dirigirse a:
Prof. Rosa Marfa Hermitte

Directora del Programa de Educacion Médica Continua
(PEMC-SIIC)

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

5. Resumen

El articulo se acompanara con un resumen escrito en es-
pafol de alrededor de 200 palabras. Tenga en cuenta
que la longitud del resumen es de especial valor para los
editores y usuarios de literatura virtual.

Abstract. Traduzca el resumen vy el titulo del trabajo al
idioma inglés. Esto permitira difundir su trabajo entre
todos aquellos profesionales que no leen esparol ni por-
tugués e ingresan diariamente a nuestro sitio.

Si no esta seguro de su traduccion hagala revisar
por un experto en lengua inglesa.

SIIC cuenta con servicio de traduccidn, que se pone
a disposicion de aquellos autores que lo requieran.
La Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC) adhiere a los tratados internacionales de aceptacion
de manuscritos y, como regla, esta indicado el envio del
abstract por parte del autor. Por otra parte, la publicacion
de una versién en inglés del resumen de su trabajo le per-
mitird que éste sea indizado en ese idioma por las bases
de datos que catalogan Salud(i)Ciencia, lo cual le traera
aparejada una mayor difusién en el mundo angloparlante.
6. Titulo abreviado para cabeza de pagina (Optativo)
Mencione el tema principal que aborda su articulo en no
mas de 10 palabras.

7. Especialidades

Mencione la especialidad principal y las especialidades
relacionadas con su articulo.

8. Esencia

Redacte, en no mas de tres lineas, una esencia o conclu-
sion resumida de su trabajo.

9. Palabras clave y siglas

Incluya hasta cinco palabras clave de su trabajo, en es-
panol o portugués e inglés, para facilitar su posterior
clasificacion. Estas palabras clave deben presentarse de
acuerdo con Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS) y
Medlical Subject Headings (MeSH).

No se admiten siglas en el titulo y, en lo posible, deben
evitarse en el resumen. En el texto se utilizara la menor
cantidad de siglas posible. La definicién completa de la
sigla debera anteponerse a su primer uso en el texto, con
la excepcion de las unidades de medida estandar.

Lista Alfabética de Siglas. Si las siglas son poco usuales
o novedosas debera incluir una lista alfabética y su res-
pectiva definicién.

10. Citas bibliograficas

Las referencias deben enumerarse en forma consecutiva
de acuerdo con la cita en el texto y citadas como superin-
dices. Las referencias deben ser citadas todas al final del
articulo segun el estilo Vancouver.

1- Orden. Tipo de referencia: autores, titulo del articulo,
abreviatura del titulo de la publicacion, ano, volumen,
paginas.

2- Los apellidos y las iniciales de los autores iran comple-
tos. Incluya todos si son seis autores. Si son mas de seis,
incluya tres autores seguidos por la abreviatura "y col.”.
3- Las abreviaturas de las revistas médicas deben escribir-
se de acuerdo con el Index Medicus (www.nlm.nih.gov/
tsd/serials/lji.html) y las normas de Vancouver.

4- Trabajos no publicados, trabajos en preparacion y
comunicaciones personales no deben ser usados como
referencias pero pueden mencionarse en el texto.

5- Pueden utilizarse articulos en prensa, articulos edita-

dos en libros y resimenes presentados en congresos.

Si las referencias conectan a un sitio web, SIIC puede
incluir un hipervinculo (link), siempre y cuando el autor
tenga la autorizacion correspondiente.

11. Analisis estadistico
Al describir los analisis estadisticos efectuados, los au-
tores deberan informar claramente cuéles métodos se
usaron para evaluar datos especificos. Cuando los datos
se presentan en forma de tabla, las pruebas estadisticas
usadas para evaluar los datos deberan indicarse con una
nota al pie para cada prueba usada. Especifique cuales
programas estadisticos uso.

12. Drogas

Identifique por su nombre genérico las drogas y com-
puestos quimicos, naturales o sintéticos, utilizados. Evite
la mencién de marcas y nombres comerciales. Redacte
esta terminologia de acuerdo con Descrtiores de Ciéncias
da Saude (DeCS) y Mediical Subject Headings (MeSH).
13. llustraciones, figuras y tablas

Puede incluir hasta dos tablas y hasta cuatro figuras o
ilustraciones en color o blanco y negro.

Epigrafes de las figuras y tablas: Enumere los epigrafes de
las figuras y tablas y coléquelos al final del texto.

Facilite todo tipo de informacion que permita la interpre-
tacion clara de las figuras.

El autor solicitard personalmente la debida autorizacién
para utilizar figuras, tablas o datos previamente publica-
dos en otra fuente.

Envie las ilustraciones, tablas y figuras en documentos
separados del que contiene el texto.

Costo de reproduccion a color de ilustraciones, fi-
guras o tablas.

Quedara a cargo del autor el costo de publicacion de las
ilustraciones, figuras o tablas a color tanto para la repro-
duccién on-line como impresa.

Por favor, contactese con Soporte Editorial (www.siicsa-
lud.com/main/expertos_inquietudes.php?idi=Cas)

Las reproducciones en blanco y negro seran sin cargo.
14. Autoevaluacién

Realice una evaluacion para los lectores en la modalidad
de respuestas multiples (“multiple choice”), es decir que
conste de un enunciado y cuatro opciones de respuesta;
deberd indicar la respuesta correcta y agregar una breve
fundamentacion de ella.

15. Pautas éticas
El trabajo debe confeccionarse segun las pautas éticas,
que incluyen el consentimiento informado del paciente,
si fuera necesario. No debe publicarse informacion iden-
tificatoria (nombres de pacientes, iniciales, numero de
historia clinica, etc.), a menos que sea esencial para los
objetivos cientificos del trabajo y el paciente de su con-
sentimiento informado para su publicacién. El consenti-
miento informado implica que el paciente identificable
pueda ver el articulo a ser publicado. En caso de disponer
de consentimiento informado, este debe de incluirse en
el articulo. Vea el Formulario de Consentimiento In-
formado en www siicsalud.com/inst-castellano/etica.htm
Cuando se informe sobre experimentos realizados en
seres humanos, los autores deben indicar si estos proce-
dimientos se llevaron a cabo de acuerdo con los estan-
dares éticos de experimentacién en seres humanos de
la Declaracion de Helsinki y los organismos nacionales
o institucionales apropiados. Cuando se informe sobre
experimentos en animales, los autores deben indicar si se
han seguido los estandares de los organismos nacionales
o institucionales para el uso de animales de laboratorio.
Vea el Formulario sobre Tratamiento Etico de Seres
Humanos y Animales en www siicsalud.com/inst-cas-
tellano/etica.htm
16. Reconocimiento
Antes de las referencias puede incluir, si lo desea, un
agradecimiento hacia quienes patrocinaron o participa-
ron en la preparacion del trabajo.

17. Declaracion de conflictos de interés
Declare si existen o no conflictos de interés, de acuerdo
con las normas de estilo de Vancouver ("Requisitos Uni-
formes de los Manuscritos Enviados a Revistas Biomédi-
cas’, (http://www.icmje.org/)

Vea el Formulario de la Declaracién de Conflictos de

Interés en www.siicsalud.com/inst-castellano/conflicto-
deintereses.htm
18. Formulario para la presentacion del articulo

* Para acceder al formulario ingrese a www siicsalud.
com/formcas.doc

* Abralo, complete los campos que alli se mencionan y
envielo siguiendo las instrucciones
* Recuerde citar correctamente los datos de otros traba-
jos de su autoria (titulo del trabajo, nombre completo de
la publicacién, afio, volumen, péginas)

* Mencione el nombre, direccion completa, correo elec-
trénico, numero de teléfono y fax del autor que recibira
la correspondencia relacionada con el articulo.

19. Fotografia personal
Envienos su fotografia personal en un archivo adjunto,
de la siguiente forma: digitalizada en 300 dpi (“dots per
inch”) en archivo JPG (foto.jpg), o en papel fotogréafico,
de 4 x 4 cm o mayor.

20. Software requerido para el texto y el material
ilustrativo

* Presente su articulo en formato Word.

* Las tablas deberan confeccionarse en archivos Word
0 archivos Excel.
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* Presente las figuras, ilustraciones y fotografias en ar-
chivos con extension jpg en 300 dpi o en papel fotografi-
co con buena definicién o en ambos soportes.

* Envie las imagenes y diapositivas en 300 dpi de re-
solucion, sin exceder los 15 cm de ancho, o en papel
fotografico con buena definicion o en ambos.

Recuerde que si lo desea puede comprimir sus archivos
mediante WinZIP u otro software apropiado.

21. Envio por correo electrénico

Remita su colaboracion completa en archivos adjuntos
separados a: expertos.siic@siicsalud.com

1. Carta de presentacion.

2. Articulo completo. Versiones larga y corta. O una si
optd por una Unica version. (Punto 1).

3. Fotografia del autor principal.

4. llustraciones figuras o tablas. (Punto 13).

5. Recuerde completar paralelamente el Formulario para
la presentacion del articulo (Punto 18).

22. Envio postal del articulo (Optativo)

1. Carta de presentacion.

2. Articulo impreso en papel. Versiones larga y corta. O
una si optd por una unica version. (Punto 1).

3. Formulario para la presentacion del articulo impreso
y completo.

4. Fotografia del autor principal.

5. Tablas, ilustraciones o figuras.

6. Disquete o CD con toda la informacién precedente
(archivo Word de las versiones de su articulo, del formu-
lario de datos, archivos de todo el material ilustrativo em-
pleado y archivo de la carta de presentacion).

7. Si lo desea puede incluir el logo de la institucion en la
que se desempefia e informacion adicional.

8. Si desea enviar informacion adicional (por ej.: lista-
do de otras publicaciones suyas, curriculum vitae) puede
agregarla en otro documento Word.

23. Direcciones de envio postal

Los manuscritos seran enviados a:

Expertos Invitados - Departamento de Relaciones Cienti-
ficas

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIC)
Casilla de Correo 2568 (C1000WAZ) - Correo Central
Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina

Si opta por un servicio privado de correo postal envie su
trabajo a la siguiente direccion:

Expertos Invitados - Departamento de Relaciones Cien-
tificas

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIC)
Avda. Belgrano 430 - Piso 9 - (C1092AAR)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina

24, Revision Cientifica

Revision Interna

El Departamento Editorial y la Direccion Cientifica de SIIC
realizan una evaluacion inicial de los manuscritos. Aque-
llos articulos que retinen los criterios requeridos (interés e
importancia del tema, uso del método cientifico, adecua-
da presentacién y pertinencia) y estan acompanados por
la documentacién apropiada pasan a la etapa de revision
cientifica externa.

Revision Externa

Todos los manuscritos atraviesan una revision cientifica
externa (peer review) donde se evalla su relevancia clini-
ca, exactitud técnica, rigor metodolégico, claridad y obje-
tividad. Los revisores provienen del ambiente académico
y no reciben compensacion por su tarea.

Los autores pueden facilitar el proceso de revision pro-
veyendo los nombres y direcciones de contacto de hasta
tres revisores apropiados en el entendimiento que el edi-
tor no queda comprometido por dicha nominacion. Esto
es particularmente Util en aquellas areas de investigacion
poco conocidas.

La decision concerniente a la aceptacion, revision o
rechazo de un manuscrito es comunicada al autor por
escrito.

Todos los manuscritos presentados a SIIC para su publi-
cacion estan sujetos a revision cientifica externa (peer
review).

Cuando el Comité de Supervision Cientifica de SIIC
acepta el articulo para su publicacién, se le requeriré al
autor el envio de la Certificacién de Autoria y la Cesion
de Derechos.

Vea el Formulario de Certificacion de Autoria y la
Cesion de Derechos en

www siicsalud.com/inst-castellano/certificaciondeauto-
ria.htm

25. Notificacion de Aceptacion

Cuando el Comité de Supervision Cientifica de SIIC
acepta el articulo para su publicacién, se le requeriré al
autor el envio de la Certificacion de Autoria y la Cesién
de Derechos.

Vea el Formulario de Certificacion de Autoria y la
Cesion de Derechos en www siicsalud.com/inst-caste-
llano/certificaciondeautoria.htm

El material continta los siguientes pasos del proceso
editorial.

Los manuscritos que no cumplan con las presentes Instruc-
ciones seran devueltos al autor para que los revise segun
se le indique. Cuando el proceso editorial esta terminado
y el articulo tiene programada su publicacion en www.
siicsalud.com/, el autor recibira la comunicacion pertinente.
El autor podra usar su material en otras publicaciones,
siempre y cuando:
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* Solicite permiso escrito de SIIC informando el destino
de la nueva publicacion.

* SIIC sea mencionada como sitio original de publica-
cion.

*Y Unicamente luego de su publicacién en SIIC.
26. Publicacion impresa de la version corta (de 2 500
a 3 000 palabras) del trabajo
SIIC le enviara el ejemplar que incluya su articulo tan
pronto sea publicado. Recibira por correo postal un ejem-
plar de la coleccién que contiene su articulo, asi podra
disponer de una version escrita original de la totalidad
del ejemplar. Le rogamos tener en cuenta la diferencia
existente entre los tiempos de publicacion virtuales e im-
presos: SIIC publica en Internet articulos originales diaria-
mente, en tanto que sus publicaciones impresas alcanzan
una frecuencia mensual o bimestral.

Informes Breves

Los informes breves son manuscritos de menor exten-
sion, no estructurados en secciones aunque mantienen
el orden habitual de introduccion, materiales y métodos,
resultados y conclusiones. Lea el contenido de cada pun-
to de las Instrucciones que son comunes a un Informe
Breve.

La extension del texto tendra un minimo de 1 200 pa-
labras y un maximo de 2 500, sin contar el resumen, las
referencias, las tablas ni las ilustraciones. Si desea ampliar
esta extension, por favor solicitelo. Indique el nimero to-
tal de palabras al principio del texto.

Los idiomas aceptados son el espafol y el portugués.
Podran participar hasta cuatro autores (Punto 3).

Se acompanara con una Carta de Presentacion (Punto 4).
Deberd incluirse un resumen no estructurado en alre-
dedor de 100 palabras. Traduzca el resumen al inglés
(Punto 5).

Agregue la especialidad principal y las relacionadas con
su articulo (Punto 7).

Incluya hasta tres palabras clave (Punto 9).

Agregue hasta 15 citas bibliograficas (Punto 10).

Podréa contener hasta tres tablas, gréficos o fotografias
(Punto 13) enviadas en archivos con extension jpg digita-
lizadas a 300 dpi. Vea las recomendaciones del Punto 20.
Acompanie su articulo con un formulario de presentacion
(Punto 18). Para acceder al Formulario pulse http://Awww.
siicsalud.com/formcas.doc

Envie su Informe Breve por correo electrénico (Punto 21)
indicando “Informe Breve” en el asunto o “Subject”

Casos Clinicos

Los idiomas aceptados son espafol y portugués.

Podrén participar hasta cuatro autores (Punto 3).

Se acompanaran con una Carta de Presentacion (Pun-
to 4).

Tendran un resumen de 50 palabras.

La extension del texto tendra un minimo de 800 palabras
y un maximo de 1 500, sin contar el resumen, las referen-
cias, las tablas, ni las ilustraciones.

Indique el nimero total de palabras al comienzo del
texto.

Agregue hasta tres palabras clave.

Vea las recomendaciones de los Puntos 7, 11, 12, 13,
y 15.

Incluya no més de diez citas bibliogréficas (Punto 10).

Se admitirdn hasta dos figuras o fotografias enviadas
en archivos con extension jpg digitalizadas a 300 dpi
(Punto 20).

Envie su Caso Clinico por correo electronico (Punto 21)
indicando "Caso Clinico” en el asunto o “subject” y por
correo postal (optativo) (Punto 22).

Formulario para la presentacion del Caso Clinico

Para acceder al formulario pulse en www.siicsalud.com/
ccformeas.doc

Cartas al Editor

Se aceptaran cartas que contengan comentarios o infor-
mes. Podran incluirse hasta dos autores.

Cartas con comentarios sobre trabajos publicados en los
dos ultimos nimeros de la revista Salud(i)Ciencia.

* Las cartas seran cortas y directamente relacionadas con
el articulo en cuestion y deberan ser presentadas dentro
de los 90 dias de la publicacion del trabajo original.

* Tendran un maximo de 400 palabras.

* Deberan tener hasta cuatro citas bibliograficas, una de
las cuales seré el articulo relacionado.

Cartas cientificas con informes sobre una investigacion
original y novedosa o que contengan un informe de ca-
suistica reducida

* No deberan exceder las 600 palabras.

* Tendran hasta seis referencias y podran incluir una
tabla o figura.

La Direccién Editorial se reservara el derecho de acortar
las cartas o introducir cambios menores de estilo, si fuera
necesario, sin comunicarlo al autor.

Las cartas seran presentadas electronicamente a Soporte
Editorial indicando “Carta al Editor” en el asunto o “sub-
Ject”, o enviadas por fax al numero 0054-11-4331-3305.
Estas Instrucciones se ajustan a los “Requisitos Unifor-
mes de los Manuscritos Enviados a Revistas Biomédicas”,
establecidos por el Comité de Editores de Publicaciones
Médicas (www.icmje.org/)

Ante cualquier inquietud, comuniquese a Soporte Edito-
rial (expertos.siic@siicsalud.com) o por teléfono al 0054-
11-4342-4901; Fax: 0054-11-4331-3305.
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Instrugoes para os autores

1. Extensao

Artigos

Apresente seu artigo em duas versoes:

1) A primeira versao sera publicada em www siicsalud.com/ (ISSN 1667-9008).

O limite de extensao do texto sera de 5 000 palavras.

2) A segunda versao serda editada nas colecoes impressas de SIIC: Salud())Ciencia (ISSN
1667-8982), Trabalhos Destacados ou as que correspondam.

A extensao da segunda versao sera de 1 500 a 3 000 palavras.

Inclua o nimero total de palavras que seu trabalho contém no comeco de cada versao.
Acrescente as palavras-chaves.

Se vocé optar por escrever uma so versao, esta ndo devera superar as 3 000 palavras.

O resumo, as palavras-chaves, as tabelas e as referéncias bibliograficas nao estao inclui-
dos dentro dos limites de extenséo.

2. |dioma

O trabalho estara escrito em espanhol ou em portugués.

3. Autores

Inclua os dados completos do autor principal e seu titulo académico, assim como a
funcdo e o lugar onde trabalha. Se contar com co-autores, por favor, inclua também os
respectivos dados completos.

Limite de autores: para os Artigos Originais serdo aceitos até 6 autores.

4. Carta de apresentacdo

Os artigos devem ser remitidos com uma carta de apresentacdo que deve estar assinada
pelos autores.

As cartas devem ser enderecadas a:

Prof. Rosa Maria Hermitte

Diretora do Programa de Educacédo Médica Continua (PEMC-SIIC)

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

5. Resumo

O artigo sera acompanado por um resumo escrito em espaiol ou portugués com cerca
de 200 palavras. Leve em consideragéo que a longitude do resumo é de especial valor
para os editores e usudrios de literatura virtual.

Abstract. Traduza o resumo e o titulo do trabalho ao idioma inglés. Isto vai permitir
difundir seu trabalho entre todos os profissionais que nao léem espanhol nem portugués
e diariamente acessam nosso site. A publicacdo de uma versao em inglés de seu resumo
vai permitir que este seja indexado nesse idioma pelas bases de dados que catalogam
Salud(i)Ciencia, o que vai lhe trazer ao mesmo tempo uma maior difusao no mundo de
fala inglesa.

Se nao estiver sequro de sua tradugdo peca que seja revisada por um especialista na
lingua inglesa.

Por outro lado, SIIC conta com um servico de tradugdo, que se coloca & disposicdo dos
autores que o requeiram.

6. Titulo abreviado para o cabecalho de pagina

Mencione o tema principal que aborda seu artigo em nao mais que 10 palavras.

7. Especialidades

Mencione a especialidade principal e as especialidades relacionadas com seu artigo.

8. Esséncia

Escreva, em ndo mais que trés linhas, uma esséncia ou conclusao resumida de seu tra-
balho.

9. Palavras-chaves e siglas

Inclua pelo menos 5 (cinco) palavras-chaves de seu trabalho, em espanhol ou portu-
gués e inglés, para facilitar sua posterior classificacao. Estas palavras-chaves devem ser
apresentadas de acordo com Descritores de Ciéncias da Satude (DeCS) e Medical Subject
Headings (MeSH).

Instrucoénes completas na:

www.siicsalud.com/instruccoes_sic_web.htm

Caso surja qualquer duvida, comunique-se com expertos.siic@siicsalud.com, ou por
telefone 0054-11-4342-4901; Fax: 0054-11-4331-3305
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Guidelines for authors

1. Extension

Original Articles and Reviews

Submit your paper in two versions of different length or choose to submit only one (*):
1. Long version: to be published in SIIC's website www.siicsalud.com (ISSN 1667-9008).
Long version manuscripts should not exceed 5,000 words.

2. Short version: to be published in the printed collections of SIIC - Journal Salud(i)Ciencia
(ISSN 1667-8982), Trabajos Distinguidos, Temas Maestros, etc.).

Short version manuscripts length is of 1,500 to 3,000 words.

If you wish to write your article in more words than the limits proposed because you
believe the subject deserves it, please, ask for a length extension authorization.

The length for both the long and short versions does NOT include the abstract, the key
words, the tables and figures and the bibliography.

Provide a word count at the beginning of the text.

(*) If you prefer to write only one version, it must not exceed 3,000 words.

2. Language and style

The manuscript should be written in English. Manuscripts are then translated into Spa-
nish by SIIC and edited both in Spanish and in English.

Authors who are unsure of proper English usage should have their manuscripts checked
by someone proficiency in the English language.

Manuscripts might be rejected on the basis of poor English or lack of conformity to
accepted standards of style.

If your native language is other than English you can include, if you wish, another version
of your work in your native language. It would then be published in three languages.

3. Author/s

Include academic degreef/s, first names and last names of author and co-authors (if any).
Include the name and full location of the department and institution where you work.
Provide the name of the department/s and institution/s to which the research should
be attributed.

No more than six co-authors may be included.

4. Covering letter

Manuscripts should be submitted with a covering letter that should be signed by the
author and co-author/s (if any).

Letters should be addressed to:

Prof. Rosa Maria Hermitte

Directora del Programa de Educacién Médica Continua (PEMC-SIIC)

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC).

5. Abstract

Articles should be accompanied by an abstract written in English.

The abstract should consist of one paragraph of about 200 words. Have in mind that the
abstract is of particular value to editors and users of computer-based literature. Provide
a word count for the abstract.

If your native language is other than English you may include an abstract written in your
vernacular language.

6. Running title (Optional)

Mention in no more than 10 words the main subject of your article.

7. Specialties (Optional)

Mention the main specialty and other specialties related to your manuscript.

8. Essence (Optional)

Provide, in no more than three lines, the essence or succinct conclusion of your article.
9. Key words and abbreviations

Provide up to 5 (five) key words under which the paper should be indexed. Key words
should be written according to Medical Subject Headings (MeSH).

Avoid abbreviations in the title. The full term for which an abbreviation stands should
precede its first use in the text unless it is a standard unit of measurement.

Alphabetical list of abbreviations. Authors should provide an alphabetical list of the non-
standard abbre-viations used and the term they stand for.

10. References

Complete guidelines in:

www.siicsalud.com/guidelines_sic_web.htm

For further information or inquiries, please contact exper-tos.siic@siicsalud.com or call
to telephone number (0054 11) 4342-4901; Fax: (0054 11) 4331-3305.
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Los acontecimientos cientificos recomendados por la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) se
destacan por su utilidad para la actualizacion de los profesionales iberoamericanos.

@ 57° Congreso Argentino de Radiologia
Buenos Aires, Argentina
9 al 11 de septiembre de 2011
secretaria@sar.org.ar
www.sar.org.ar
www.siicsalud.com/scripts/detallecongreso.php/11407000

@ The 22" International Congress of the Society
of Anesthesiologists
Tel Aviv, Israel
13 al 15 de septiembre de 2011
team7@congress.co.il
www.ICISA.co.il
www.siicsalud.com/scripts/detallecongreso.php/10518006

@ 14t European Burns Association Congress
La Haya, Paises Bajos
14 de septiembre de 2011
info@congresscare.com
www.siicsalud.com/scripts/detallecongreso.php/09818002

5° Simposio Internacional da Sociedade Portuguesa
de Menopausa

Porto, Portugal

14 al 15 de octubre de 2011
secretariado@socportmenopausa.mail.pt
WWW.spmenopausa.pt/28/congressos_nacionais/
www.siicsalud.com/scripts/detallecongreso.php/11216009

@ 19* Colloquium Cochrane
Madrid, Espana
19 al 22 de octubre de 2011
cochrane@cochrane.es
www.cochrane.es
www.siicsalud.com/scripts/detallecongreso.php/11126000

@ 7t International Meeting on Intensive Cardiac Care
Tel Aviv, Israel
30 de octubre al 1 de noviembre de 2011
conventions@isas.co.il
WWW.isas.co.il
www.siicsalud.com/scripts/detallecongreso.php/10531106

@ 3¢r Congreso de Enfermedades Endemoepidémicas
del Hospital de Enfermedades Infecciosas Francisco
J. Muiiz
Buenos Aires, Argentina
9 al 11 de noviembre de 2011
muniz_direccion@buenosaires.gov.ar
www.congresomuniz-2011.com.ar
www.siicsalud.com/scripts/detallecongreso.php/11411007
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@ 14" World Congress on Controversies in Obstetrics,

Gynecology & Infertility (COGI™)

Parfs, Francia

17 al 20 de noviembre de 2011

cogi@congressmed.com
www.siicsalud.com/scripts/detallecongreso.php/11118111

The 4t International Conference on FIXED
Combination, in the Treatment of Hypertension,
Dyslipidemia and Diabetes

Paris, Francia

1 al 4 de diciembre de 2011
fixed2011@fixedcombination.com
www.siicsalud.com/scripts/detallecongreso.php/11118112

ISOPT 2011 - International Symposium on Ocular
Pharmacology and Therapeutics

Viena, Austria

1 al 4 de diciembre de 2011

isopt@isopt.net
www.siicsalud.com/scripts/detallecongreso.php/11203015

Innovations in Cardiovascular Interventions (ICl 2011)
Tel Aviv, Israel

4 al 6 de diciembre de 2011

secretariat@icimeeting.com
www.siicsalud.com/scripts/detallecongreso.php/11309020

World Congress on Debates and Consensus

in Bone, Muscle and Joint Diseases (BMJD)

Barcelona, Espana

19 al 22 de enero de 2012

bmjd@congressmed.com
www.siicsalud.com/scripts/detallecongreso.php/11118000

Up Close and Personalized, International Congress
on Personalized Medicine

Florencia, Italia

2 al 5 de febrero de 2012
ilanab@paragonconventions.com
WWWw.paragon-conventions.com
www.siicsalud.com/scripts/detallecongreso.php/11119000

The 2 International Meeting on Cardiac Problems
in Pregnancy

Berlin, Alemania

17 al 20 de mayo de 2012

secretariat@cppcongress.com
www.siicsalud.com/scripts/detallecongreso.php/11118114

B http://www.siic.info
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Cuando Gabriel Garcia Marquez concluyd sus Textos costefios, aun tenia por delante La hojarasca,
El coronel no tiene quien le escriba o Cien afos de soledad. Era un ignoto redactor de 20 afios
que escribia para la prensa de su ciudad natal.
Los articulos que componen Textos costefios, primer volumen de la obra periodistica de
Gabriel Garcia Marquez, abarcan el periodo 1948 -arfio en el que se inicié como colaborador de
El Universal de Cartagena—a 1952. Sus articulos constituyen los primeros trabajos de un joven
que llegara a ser el novelista hispano mds importante de la actualidad.

Los comienzos de Gabriel Garcia Marquez supondran el punto de partida de una conmocion
literaria que influird profundamente en la cultura contempordnea. El hecho mas puntual, la
noticia mas cotidiana, se incluirdn en el universo del gran creador latinoamericano.

Porque deseamos que el Nobel colombiano se convierta en columnista de Salud(i)Ciencia y vista la ansiedad que nos
acosa para que ello ocurra sin demoras, nos adelantamos a su permiso e imaginamos que aceptara con benepldcito la
hospitalidad de esta pagina por incluir uno de sus articulos.
En caso de que considere hemos afectado sus derechos, rectificariamos el abuso y eliminariamos el texto que a
continuacion presentamos hasta dejar la pdgina en blanco. Para proceder, los médicos lectores serian convocados al
servicio de cirugia de su hospital, donde recibirian una goma de borrar “Dos banderas” o semejante, de igual efectividad.
Desde luego, bien sabe nuestro querido Gabo que sélo aspiramos a deleitar y deleitarnos con su galana prosa.

“Para quienes no podriamos vivir
sin la nutritiva colaboracién de un
buen bistec los vegetarianos son una
especie de santos varones, entrega-
dos por entero al culto casi sagrado
de las remolachas y los
esparragos. Los carni-
VOros comemos nues-
tros suculentos platos
sin ningun afan proseli-
tista, y la Unica libertad
que de vez en cuando
nos tomamos en este
sentido es la de invitar
a alguien que manifies-
te una franca preferen-
cia por la carne de cor-
dero a que se coma un
asado de buey. Los ve-
getarianos, en cambio,
no se limitan a disfrutar
el desabrido placer de
sus lechugas, sino que
manifiestan un perma-
nente espiritu de ex-
pansién, una constante
disposicién de hacer del
mundo moderno una
bola cubierta de vegetarianos por to-
das partes, donde los bueyes no sean
otra cosa que instrumento para arar
la tierra o para transportar las legum-
bres.”

Belicosidad de los vegetarianos

“La posicién del carnivoro humano
es pasiva, la del vegetariano es beli-
gerante. Todo lo contrario de lo que
sucede entre los animales.”

“El hombre que acaba de consumir
una dorada pierna de carnero y se re-
cuesta en su butaca sin otra intencién
que la de darle curso a la digestion es
practicamente un rumiante, con esa

Gabriel Garcia Marquez, Textos costenos, Obra periodistica 1, Buenos Aires, Editorial Sudamericana, 1987,

parsimonia y esa paciente indiferen-
cia con que mira al mundo desde su
angulo de animal bien alimentado. El
vegetariano, en cambio, no bien aca-
ba de consumir su plato de ensalada

cuando ya esta escribiendo una apo-
logia del rdbano o un poema a las es-
pinacas, con la intenciéon marcada de
iniciar una campana de reivindicacio-
nes. Un vegetariano es un politico de
la digestion, un rabioso predicador de
sus preferencias. Es, mas a fondo, un
teélogo, que ha complicado de mane-
ra inexplicable las funciones digestivas
en las practicas religiosas, y para quien
un plato de zanahorias cocidas es la
sintesis de toda la sabidurfa universal.”

Proselitismo

“De alli que exista en la sociedad de
hoy unadivision especial llamada de los
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vegetarianos, en tanto los carnivoros,
convencidos de que somos los mas,
andamos sueltos por el mundo sin
conocernos mutuamente, por el solo
hecho de tener aficiones semejantes
en cuestiones alimen-
ticias, sin asistir a
reuniones de carni-
VOros ni propiciar pu-
blicaciones de carni-
vorologia, ni mucho
menos iniciar campa-
flas proselitistas que
culminen con la car-
nivorizacién de todo
el género humano.
No es que el carni-
voro sea tolerante;
lo que sucede es que
estd lo suficiente-
mente gordo como
para no preocuparse
de que lo esté o no
su vecino.”

“Ornar Payo, un
conocido caricaturis-
ta que se ha salido
de los conductos co-
nocidos y esta trabajando en lo que
se ha dado en llamar «bejuquismo»,
debido a que sus figuras parecen
moldeadas en raices, fue objeto an-
teriormente de un agasajo por parte
de los vegetarianos capitalistas, reco-
nocimiento a sus aportes estéticos a
la causa del vegetarianismo universal.
iY tantos pintores como han pintado
toros tentadores y picassinas calave-
ras de vacas, sin que los carnivoros
nos hayamos preocupado por agasa-
jarlos, como homenaje a tantos ano-
nimos carniceros como han muerto
en el honesto ejercicio de sus funcio-
nes!”.





