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Efecto de una combinaciéon de nutrientes e
inhibidores del crecimiento bacteriano sobre
el desarrollo de Salmonella

La mezcla de bases nutritivas de diferentes origenes y las sales biliares como inhibidor del crecimiento
de bacterias grampositivas resulta una combinacion eficaz para promover el crecimiento de Salmonella
cuando estas bacterias se encuentran a baja concentracion.
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SIIC edita, en castellano, portugués e
inglés, informacion cientifica relacionada
con la medicina y la salud.

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

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

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

Promociona la produccion de la
investigacion cientifica en el ambito de
los paises de la region. Contribuye a su

difusion por los medios propios y de otras
entidades cientificas.

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

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

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

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

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

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

outras organizagoes cientificas.

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

exterior. Escolhe e convida profissionais de

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

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

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

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

the peoples of Ibero-America

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

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

or through other scientific bodies.

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

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

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

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

difusién objetiva.

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

SIIC DB contiene los articulos apropiados

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

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

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

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

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

on topics related to their areas of
specialization

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

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

It has a select committee of doctors-editors

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

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

Portuguese and English periodic biomedical

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

contents and editorial processes that meet

the quality standards demanded by SIIC

SIIC DB contains articles that are

recommended for reading by Spanish- and

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

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

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

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

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

Constituyd en 1992 la Red Internacional
de Corresponsales Cientificos, actualmente

profissionais de saude de lingua espanhola
e portuguesa.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Buenos Aires

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

In 1992, it created the International

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

integrada por méas de 200 profesionales,
cuya mision es recoger informacion en el
lugar y el momento en que se produce.

Se relaciona con los medios cientificos
estratégicos para obtener sin demora las
comunicaciones especializadas que sus
actividades requieren.

Es pionera en la generacion de sistemas
informatizados para la produccion y
distribucion instantanea de informacion
cientifica.

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

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

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

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

atividades requerem.

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

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

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

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

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

its activities require

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

information

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

SIC En Internet is the true expression of the
permanent evolution and developmentof
the organization
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Misién y Objetivos
Salud(i)Ciencia fomenta la actualizacién y formacion cientifica continua de la comunidad médica
de habla hispana y portuguesa. La revista acepta trabajos de medicina clinica, quirdrgica o experimental concernientes a
todas las ciencias de la salud humana.

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

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

Los articulos de autores brasilefios o portugueses se editan en su lengua, traduciéndose al castellano los términos o
frases de dificil o controvertida interpretacion para la poblacidon hispanohablante.

Salud(i)Ciencia publica articulos originales, revisiones, casos clinicos, estudios observacionales,
cronicas de autores, entrevistas a especialistas y otros documentos.

Invita a destacados autores de todo el mundo para que presenten sus trabajos inéditos a la
comunidad biomédica que la revista abarca en su amplia distribucién territorial y virtual.

La revista adhiere a los principales consensos y requisitos internacionales que regulan la produccién autoral y editorial
de documentacion cientifica biomédica. Somete su contenido a revision cientifica, externa e interna.
Cada trabajo inédito de Salud(i)Ciencia es evaluado por un minimo de dos revisores cientificos
externos (peer review), quienes juzgan la trascendencia cientifica, la exactitud técnica, el rigor
metodoldgico, la claridad y la objetividad de los manuscritos.
Los revisores del contenido de Salud(i)Ciencia, pertenecientes o provenientes del ambiente
académico, no reciben compensacion econémica por sus colaboraciones cientificas.
Los autores desconocen los nombres de sus evaluadores.

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

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

Los trabajos de las secciones Articulos originales y Articulos revisiones se editan en castellano o portugués acompafados,
en ambos casos, con las respectivas traducciones de sus resimenes al inglés (abstracts).

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

lingUisticos y editoriales diversos que aseguran la fiel traduccién de los textos originales.

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

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

Saludoliencia

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

Imagen de tapa: Ramiro Martinez Plasencia, «Control de plagas», lapiz y collage sobre papel, 2015.

Iméagenes: Pag. 149 - Claudio Medrano, «Gorda zufiigezca, acrilico sobre tela, 2009; pag. 167 - Jacinto Gonzales
Gasque, «La ira», dleo sobre tela, 2017; pag. 170 - Kasai Blanco Massana, «Alimentar», acrilico sobre tela, 2014;

pag. 175 - Jodo Machado, «Imperio de infancia Il», serigrafia; pag.179 - Zé Eduardo Godinho, «Sin titulo», acrilico
sobre tela, 2009; pag.198 - Christian Schad, «Autorretrato con modelo» (detalle), 6leo sobre madera, 1927.

Para sugerencias de obras de arte que ilustren las portadas de Salud(i)Ciencia por favor remitirlas o comunicarse con Silvia Birolo a sugerencias@siicsalud.com

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

Reproducciones de contenido
Las fotocopias o reproduccién 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 4702 1011.
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Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC),

Arias 2624 (C1429DXT), Ciudad de Buenos Aires, Argentina, Tel.: +54 11 4702 1011
Prohibida su reproduccion total o parcial. Registro Nacional de la Propiedad Intelectual 497794. Hecho el depésito que establece la Ley 11723.
Impreso en el mes de septiembre 2018 en G.S. Gréfica, Charlone 958, Avellaneda, provincia de Buenos Aires, Argentina.
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Codigo Respuesta Rapida

(Quick Response Code, QR)

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

Salud(i)Ciencia es indizada por

Catalogo Latindex, Elsevier Bibliographic Databases, Embase, Google Scholar, Latindex,

LILACS, Nucleo de Revistas Cientificas Argentinas

(CONICET - CAICyT), Scielo, Scimago, Scopus, SIIC Data Bases, Ullrich’s Periodical Directory y otras

Salud(i)Ciencia integra la

Asociacion Argentina de Revistas y Editores de Ciencias de la Salud (AARECS, exAAEB)

Simbolos de las especialidades

Los simbolos de las Conexiones Teméticas se aplican en el indice general de la revista, en las paginas Informacién Relevante o

Administracion Hospitalaria
Anatomia Patolégica
Atencidn Primaria

Bioética

Cardiologia

Cirugia

Cuidados Intensivos
Diabetologia

Diagndstico por Imagenes
Diagnostico por Laboratorio
Educacién Médica
Endocrinologia y Metabolismo
Epidemiologia

Farmacologia

al final de los trabajos exclusivos de SIIC.

Fisiatria
Gastroenterologia
Genética Humana
Geriatria
Hematologia
Infectologia
Inmunologia
Kinesiologia
Medicina del Trabajo
Medicina Deportiva
Medicina Familiar
Medicina Farmacéutica
Medicina Interna

Medicina Veterinaria

FEEFEEEEEEEE

Nefrologia y Medio Interno
Neurologia

Nutricién

Obstetricia y Ginecologia
Odontologia

Oncologia

Ortopedia y Traumatologia
Osteoporosis y Osteopatias Médicas
Pediatria

Salud Mental

Salud Publica

Urologia
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Consejo Editorial (Editorial Board)

Programa SIIC de Educacion Médica Continuada (PEMC-SIIC)

*Prof. Dr. Elias N. Abdala, Psiquiatria,
Psiconeuroendocrinologia. Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Miguel Allevato, Dermatologia. Buenos Aires, Argentina.
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Buenos Aires, Argentina.
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Argentina.
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Buenos Aires, Argentina.
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* Prof. Dra. Perla David Galvez, Pediatria.
Santiago, Chile.
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Farmacéutica. Buenos Aires, Argentina.

* Prof. Dr. Raul A. De Los Santos, Clinica Médica. Miembro,
Consejo Editorial, Colecciéon TD, Serie Clinica Médica, SIIC.
Buenos Aires, Argentina.

* Dra. Blanca Diez, Pediatria. Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Ricardo Drut, Anatomia Patoldgica, Pediatria.
La Plata, Argentina.

* Dr. Gaston Duffau Toro, Pediatria. Santiago, Chile.

* Dr. Roberto Elizalde, Ginecologia. Director Cientifico,
Coleccion TD, Serie Obstetricia y Ginecologia, SIIC.
Buenos Aires, Argentina.

*Prof. Dr. Miguel Falasco (h), Clinica Médica, Medicina Interna.
Director Cientifico, Colecciéon TD, Serie Clinica Médica, SIIC.
Buenos Aires, Argentina.

* Prof. Dr. German Falke, Pediatria. Buenos Aires, Argentina.
* Dr. Andrés J. Ferreri, Oncologia. Milan, Italia.

*Prof. Dr. Fernando Rubén Filippini Prieto, Clinica Médica.
Rosario, Argentina.

* Dr. Pedro Forcada, Cardiologia. Director Cientifico,
Coleccioén TD, Serie Factores de Riesgo Psicosociales, SIIC.
Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Juan Gagliardi, Cardiologia. Director Cientifico,
Coleccion TD, Serie Factores de Riesgo, SIIC.
Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Jaime G. de la Garza Salazar, Oncohematologia.
Meéxico DF, México.

* Prof. Dra. Maria Esther Gomez del Rio, Bioquimica.
Buenos Aires, Argentina.

* Dra. Rosalia Gouveia Filizola, Endocrinologia.
Joao Pessoa, Brasil.

* Prof. Dr. Alcides Greca, Clinica Médica. Miembro,
Consejo Editorial, Coleccion TD, Serie Clinica Médica, SIIC.
Rosario, Argentina.

* Prof. Em. Dr. Vicente Gutiérrez Maxwell, Cirugia.
Buenos Aires, Argentina.

* Dr. Alfredo Hirschson Prado, Cardiologia.
Director Ejecutivo, Coleccién TD, Serie Cardiologia, SIIC.
Buenos Aires, Argentina.
* Dr. Rafael Hurtado Monroy, Hematologia. México DF, México.

* Dr. Mark R. Hutchinson, Medicina del Deporte,
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Aclaracion

Presentamos un resumen del articulo que publicard completo la revista argentina Soberania Sanitaria." Incluimos aqui una sintesis de la introduccién
con la propuesta final que Rafael Bernal Castro dirige a los protagonistas de la difusion de acontecimientos cientificos. Editaremos en el siguiente ejemplar
de Salud(i)Ciencia los extractos de las abundantes evidencias cientificas que reflejan las consecuencias sanitarias y sociales que transitan los paises
que perdieron la decision de sus actos.

Nos tomamos el atrevimiento de encabezar la editorial con vifietas extraidas de Inodoro Pereyra: el Renegau,? con la “intencioén literal”
de ilustrar la epidemia cuya recidiva también fracasara.

Editorial

Propuesta a editores, autores e instituciones afines a la salud

La recidiva de la Epidemia 2001 conlleva un Factor de Riesgo Masivo
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"El PBI cayd bruscamente y el desempleo aumentd como resultado de las medidas de austeridad econémica.’ The Lancet, 2014,

Las opresivas ‘condicionalidades™ crediticias del Fondo Monetario
Internacional (FMI) recaen sobre el conjunto de los trabajadores,
las empresas relacionadas con el consumo interno y los servicios
publicos, entre los que destaca la salud, sostén imprescindible del
bienestar de la poblacién.

Las asociaciones profesionales, instituciones cientificas y
profesionales de la Argentina observan la gradual depreciacion de
la salud publica incentivada por las confiscaciones del patrimonio
nacional que exigen supuestos inversionistas y prestamistas
usureros sobradamente conocidos por la Argentina, América
Latina, Espana, Portugal y el Resto del Mundo empobrecido.

En 2014, un articulo de la célebre revista The Lancet® abordaba
las condicionalidades de la troika Banco Mundial/Comunidad
Econdmica Europea/FMI impuestas a Grecia. El balance abarcaba
un sinnumero de consecuencias sobre la salud de la poblacién,
entre las que destacamos:

“El resurgimiento local de la malaria por primera vez en 40 anos por
restricciones en las cuentas municipales destinadas a combatir a los
mosquitos...”

“El presupuesto de los hospitales publicos se redujo en un 26% entre
2009y 2011..

“Los riesgos para la salud de la poblacidn se dispararon debido al
deterioro de los factores socioeconémicos: el PBI cayé bruscamente y
el desempleo aumentd como resultado de las medidas de austeridad
econémica.”

“Las muertes por suicidio aumentaron (en Grecia) un 45% entre 2007
y2011..."

“Investigadores de la Escuela Nacional de Salud Pablica de Grecia
informaron un aumento del 21% en nacidos muertos entre 2008 y
2011, atribuyeron las causas al reducido acceso de las embarazadas
alos servicios de salud prenatal...”

Para contrarrestar el cimulo de evidencias cientificas que

se denuncian en las revistas médicas especializadas, los
organismos financieros extranjeros patrocinan investigaciones
seudocientificas; precisamente a una de ellas se refiere la revista
Journal Critical Public Health:* “en un trabajo reciente publicado por
la organizacién, el FMI afirma que sus programas han promovido

la proteccién social e incluido el acceso a la atencién médica.” Sin

embargo -luego de evaluarlo y contrastarlo con abundantes
resultados de estudios empiricos— los autores concluyen que
‘el informe es metodolégicamente defectuoso, excesivamente
optimista y potencialmente enganoso.”

Propuesta a instituciones, investigadores y editores

Contribuyamos a definir la existencia de un nuevo Factor de
Riesgo Masivo que grava con el impuesto del empobrecimiento a
los Estados y pueblos periféricos, es decir, a nosotros. Para este fin,
la Fundacion SIIC propone a las asociaciones profesionales de la
Argentina e Iberoamérica que se sumen al debate, la elaboracion
y la circulacion de documentacion cientifica hasta ahora casi
exclusivamente promovido por revistas médicas y sanitarias de
paises centrales. Las degradantes condiciones que pretenden
imponer a la Argentina adquieren su mayor y mas triste relieve
en el deterioro generalizado, no solo de la salud publica sino
también en las deplorables condiciones laborales y de vida de los
profesionales que la sustentan.

Ofrezcamos nuestras revistas cientificas, sitios de Internet, eventos
y cuanto dmbito de comunicacién posible dispongamos, para
impulsar el tratamiento de la causa determinante de la miseria
instalada y la inminente ola de enfermedades miserables que

nos invadird. Ninguna especialidad médica ni drea de la salud es
ajena al presente ni lo serd al futuro patolégico que se incuba; las
consecuencias del nuevo Factor de Riesgo, en este caso Masivo,
afectaran “con distincién de clase” a la mayoria de la poblacién
argentina y latinoamericana.

Estrechemos vinculos con profesionales, entidades publicas

y privadas, instituciones educativas, organismos de Estados
nacionales, provinciales o municipales, dispuestos a impulsar y
respaldar la elaboracion de evidencias cientificas locales que, en
primer lugar, denuncien la expansion del nuevo Factor de Riesgo
Masivo 'y, en segundo lugar, contribuyan a su erradicacion.

Rafael Bernal Castro
Editor cientifico
Director editorial
Salud()Ciencia
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comienza con esta elocuente definicion: “Cuando un pais
obtiene crédito del FMI, el gobierno se compromete a ajustar la
politica econémica para superar los problemas que le llevaron a
solicitar asistencia financiera a la comunidad internacional. Las
condiciones de estos préstamos también sirven para garantizar
que el pafs serd capaz de reembolsar los recursos al FMI...."

Elinforme del FMI, luego de reconocer los errores (para nosotros,
“las matanzas") cometidos hasta el 2002 en lasimplementaciones
de sus ‘condicionalidades’, explica las flexibilidades que
aplicaron en sucesivas decisiones desde entonces hasta 2015.
Sin embargo, varios articulos cientificos de nuestra recopilacion
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(ver Evidencias Cientificas) dan cuenta de las tragedias
sociales que acarrearon las injerencias politicas del FMI en la
totalidad de los paises donde actu6 durante el siglo en curso.
[www.imf.org/external/np/exr/facts/spa/conditios.htm]. Pagina
consultada el 14 de septiembre de 2018.

5 Targeted social safeguards in the age of universal social
protection: the IMF and health systems of low-income
countries, Stubbs T, Kentikelenis A. Journal Critical Public
Health, 16 de Junio, 2017
https://doi.org/10.1080/09581596.2017.1340589
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Introduccion

Los infartos lacunares (IL) constituyen, junto con la leu-

Abstract

Aims and objectives: The present study makes a comparative analysis between the clinical profile of la-
cunar infarcts (L) and that of atherothrombotic brain infarcts (ABI). Methods: Hospital-based descriptive
study of 1809 consecutive patients admitted over a period of 24 years with a diagnosis of lacunar ce-
rebral infarction (n = 864) or atherothrombotic cerebral infarction (n = 945). A comparative analysis of
the demographic data, cerebral vascular risk factors, clinical data and hospital evolution between both
subtypes of cerebral infarction was performed using a univariate and multivariate statistical methodo-
logy. Results: LI accounted for 26.5% and ABI for 28.9% of all cerebral infarctions in the registry. The
variables directly and independently associated with ABI were: ischemic heart disease, previous tran-
sient ischemic attack, previous cerebral infarction, peripheral vascular disease, anticoagulant therapy,
age > 85 years, vegetative symptoms, decreased level of consciousness, sensory deficit, visual deficit,
speech disorders, and neurological, respiratory and urinary complications during hospital admission. In
contrast, the absence of neurological symptoms at hospital discharge was directly associated with LI.
Conclusions: LI and ABI have a distinct clinical profile. The best functional prognosis of LI during the
acute phase of the disease is characteristic. In contrast, ICAs have a higher atherosclerotic burden and
a worse prognosis.

Keywords: lacunar infarct, stroke, cerebral ischemia, atherothrombotic brain infarct, cardiovascular risk factors

Resumen

Fundamentos y objetivo: El objetivo del estudio es efectuar un analisis comparativo entre el perfil clinico
de los infartos lacunares (IL) y el perfil de los infartos cerebrales aterotrombéticos (ICA). Métodos: Estu-
dio hospitalario descriptivo de 1809 pacientes consecutivos ingresados durante un periodo de 24 afios
con el diagnostico de infarto cerebral de tipo lacunar (n = 864) o por infarto cerebral aterotrombotico
(ICA) (n = 945). Se realizé un andlisis comparativo de los datos demogréficos, factores de riesgo vascular
cerebral, datos clinicos y de evolucion hospitalaria utilizando una metodologia estadistica univariada y,
posteriormente, multivariada. Resultados: Los IL representaron el 26.5% y los ICA el 28.9% del total de
infartos cerebrales del registro. Las variables asociadas directamente y de forma independiente con los
ICA fueron: cardiopatia isquémica, ataque isquémico transitorio previo, infarto cerebral previo, enfer-
medad vascular periférica, uso de anticoagulantes, edad > 85 afos, sintomas vegetativos, disminucion
del nivel de conciencia, déficit sensitivo, déficit visual, trastornos del habla y complicaciones neurolégi-
cas, respiratorias y urinarias durante el ingreso hospitalario. En cambio, la ausencia de sintomatologia
neurolégica al alta se asocié directamente con los IL. Conclusiones: Los IL y los ICA tienen un perfil
clinico diferenciado. Es caracteristico el mejor pronostico funcional de los IL durante la fase aguda de
la enfermedad. En cambio, los ICA presentan mayor carga aterosclerética y peor prondéstico evolutivo.

Palabras clave: infarto lacunar, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral, infarto cerebral aterotrombéti-
co, factores de riesgo cardiovascular

atipicos), y posteriormente deterioro cognitivo, demencia
de tipo subcortical y alteraciones del estado de animo.*>

coaraiosis, la dilatacion de los espacios perivasculares, las
microhemorragias cerebrales y la atrofia cerebral, las ma-
nifestaciones anatémicas habituales de la enfermedad de
pequefo vaso cerebral.'3

Aungue el inicio de la enfermedad de pequeno vaso
cerebral puede ser silente clinicamente, puede también
ocasionar focalidad neurolégica en forma de sindromes
clinicos de tipo lacunar (hemiparesia motora pura, sindro-
me sensitivo puro, sindrome sensitivo-motor, hemipare-
sia atéxica, disartria-mano torpe, o sindromes lacunares

Los IL, posiblemente debido a su menor incidencia y
mejor recuperaciéon a corto plazo, han sido menos estu-
diados en los registros hospitalarios de ictus a pesar de su
importante impacto en la salud. Por lo tanto, todavia hay
muchos aspectos controvertidos sobre su historia natural
(perfil demografico, factores de riesgo, caracteristicas cli-
nicas) en comparacion con los clasicos y mejor estudiados
infartos cerebrales aterotrombdticos, que son debidos a
una afeccién ateromatosa de un vaso cerebral o extrace-
rebral de gran calibre arterial.
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El presente estudio tiene un doble objetivo: por un la-
do, analizar la frecuencia de presentacion, los factores de
riesgo cardiovascular y las caracteristicas clinicas de los IL,
y, en segundo lugar, realizar un analisis comparativo en-
tre los IL y los infartos cerebrales aterotrombdticos (ICA).
Con ese fin, analizamos una muestra de 864 pacientes
consecutivos con IL y la comparamos con 945 casos con-
secutivos con ICA ingresados al hospital.

Pacientes y métodos

Presentamos un estudio clinico realizado en el Servicio
de Neurologia del Hospital Universitari del Sagrat Cor de
Barcelona durante 24 anos (1986 a 2009, ambos inclusi-
ve) y basado en el analisis de su registro de ictus hospi-
talario. Este registro ha sido publicado y validado previa-
mente.® Los subtipos de accidente cerebrovascular (ACV),
los factores de riesgo cardiovascular y las caracteristicas
clinicas, etioldgicas y evolutivas se clasificaron de acuer-
do con las recomendaciones del Comité de Expertos en
Enfermedades Vasculares Cerebrales de la Sociedad Ca-
talana de Neurologia (SCN)’ y la Sociedad Espanola de
Neurologfa (SEN) y han sido utilizados por nuestro grupo
en otros estudios.®1°

De acuerdo con la metodologia y clasificacién de es-
tudios previos,®® la nomenclatura del grupo de estudio
de enfermedades vasculares cerebrales de la SEN'' y las
Gufas Oficiales de Enfermedades Cerebro Vasculares de
la SCN,” los IL se definieron como ACV isquémicos carac-
terizados por presentar clinicamente un sindrome lacu-
nar clasico (hemiparesia motora pura, sindrome sensitivo
puro, sindrome sensitivo-motor, hemiparesia ataxica o
disartria-mano torpe), o como un sindrome lacunar ati-
pico con una duracién de mas de 24 horas y que estaba
causado por un infarto cerebral con un didmetro lesio-
nal maximo de 20 mm, visualizado o no por neuroima-
gen y localizado en el territorio vascular de las arteriolas
cerebrales perforantes, en ausencia de isquemia cere-
bral cortical, estenosis arterial (> 50%) en los troncos
supraadrticos, y en ausencia de una etiologia embdlica
de origen cardiaco. En caso de negatividad inicial de
la neuroimagen, era obligatorio efectuar una segunda
exploracion (tomografia computarizada cerebral o reso-
nancia magnética cerebral) antes del alta hospitalaria del
paciente.

Los ICA se definieron como infartos de tamafno medio
o grande (mas de 2 cm de didmetro lesional), de topogra-
fia cortical o subcortical, carotidea o vertebrobasilar, en
un paciente con uno o varios factores de riesgo vascular
cerebral. Era imprescindible la presencia de aterosclero-
sis clinicamente generalizada (coexistencia de cardiopa-
tia isquémica, enfermedad vascular periférica o ambas)
o la demostracién de oclusién o estenosis en las arterias
cerebrales (> 50%) correlacionables con la clinica del pa-
ciente.

El registro de ictus contiene informacion protocolizada
de 4597 pacientes ingresados de forma consecutiva en
el Servicio de Neurologia. Inicialmente se excluyeron los
enfermos con hemorragia cerebral, hematoma subdural
espontaneo, hemorragia subaracnoidea y ataque isqué-
mico transitorio (AIT). La poblacién de estudio quedd en-
marcada en una muestra de 3268 sujetos con isquemia
cerebral, 864 de los cuales tenfan IL, y 2404, infarto no
lacunar, con la siguiente distribucion etioldgica: 956 in-
fartos cardioembolicos, 944 infartos aterotromboticos,
374 infartos cerebrales de causa esencial y 128 infartos
cerebrales de etiologia inusual.

Para el objetivo del presente estudio se seleccionaron
los pacientes con IL y con infarto aterotrombético y se
compararon las caracteristicas demograficas, los factores
de riesgo vascular y las caracteristicas clinicas y evolutivas
entre ambos subgrupos de pacientes. El analisis univa-
riado para valorar la asociacion de variables clinicas indi-
viduales relacionadas con alguno de los dos subtipos de
infarto cerebral se realiz6 mediante la prueba de la t de
Student para las variables continuas y la prueba de chi al
cuadrado (con la correccion de Yates cuando fue necesa-
rio) para los datos categdricos. La significacion estadistica
se establecié con un valor de p < 0.05. El grado de aso-
ciacién se estimd mediante odds ratio (OR), con un inter-
valo de confianza (IC) del 95%. Las variables significativas
relacionadas con los IL se sometieron a un analisis multi-
variado mediante un procedimiento de regresién logistica
y una seleccién progresiva “paso a paso”. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica
de nuestro centro hospitalario.

Resultados

De los 1809 pacientes con infarto cerebral, 864
(26.5%) tuvieron IL, con una media de edad de 74.4 anos
y un 43.5% de mujeres, mientras que 945 (28.9%) pre-
sentaron infarto aterotrombdtico, con una media de
edad de 77 anos y un porcentaje de 49.8% de mujeres.

Como se observa en la Tabla 1, el sexo femenino, la
cardiopatfa isquémica, la insuficiencia cardfaca, la fibri-
lacion auricular, el AIT, el infarto cerebral previo, la en-
fermedad arterial periférica y los anticoagulantes fueron
significativamente mas frecuentes en el grupo de ICA. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la frecuencia de hipertension arterial (HTA)
y diabetes. En relacion con los hallazgos clinicos, se ob-
servd que los ICA se acompanaron de mayor frecuencia
de ataxia, déficit sensitivo, hemianopsia homénima, dis-
minucién de la conciencia y cefalea. En cambio, en los
IL se observd mayor frecuencia de ausencia de sintomas
neurolégicos en el momento del alta, en comparaciéon
con los ICA. Ademas, los ICA presentaron también mas
complicaciones médicas y mayor mortalidad hospitalaria
(12.7% en los ICA frente al 0.6% en los IL).

En el andlisis multivariado (Tabla 2), cuando se anali-
zaron conjuntamente los datos demograficos, los facto-
res de riesgo y los datos clinicos y evolutivos que eran
estadisticamente significativos en el andlisis univaria-
do, se hall6 que las variables predictoras independien-
tes asociadas con los IL fueron: cardiopatia isquémica
(OR=0.656[IC95%:0.491 a0.878]; p=0.005), AIT previo
(OR=0.701[IC 95%: 0.503 a 0.977]; p = 0.036), infarto
cerebral previo (OR = 0.752 [IC 95%: 0.568 a 0.996];
p = 0.047), enfermedad vascular periférica (OR = 0.565
[IC 95%: 0.394 a 0.809]; p = 0.002), farmacos anti-
coagulantes (OR = 0.335 [IC 95%: 0.142 a 0.790];
p = 0.013), edad > 85 afos (OR = 0.983 [IC 95%: 0.973
a 0.994]; p = 0.002), sintomas vegetativos (OR = 0.346
[IC 95%: 0.209 a 0.572]; p = 0.000); disminucién del ni-
vel de conciencia (OR = 0.181 [IC 95%: 0.111 a 0.288];
p = 0.000); déficit sensitivo (OR =0.757 [IC 95%: 0.596 a
0.963]; p = 0.023), hemianopsia homdnima (OR = 0.046
[IC 95%: 0.024 a 0.086]; p = 0.00), alteracion del habla
(OR=0.558[IC95%: 0.446 a 0.697]; p = 0.00), complica-
ciones neurolégicas (OR =0.433 [IC 95%: 0.267 a 0.700];
p = 0.001), complicaciones respiratorias (OR = 0.396
[IC 95%: 0.236 a 0.666]; p = 0.00), complicaciones uri-
narias (OR = 0.328; [IC 95%: 0.230 a 0.634]; p = 0.00)
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Tabla 1. Resultados del andlisis univariado. Analisis comparativo de datos demograficos, clinicos y evolutivos entre los pacientes con infarto lacunar y con

infarto cerebral aterotrombatico.

Infarto lacunar

(n = 864)

Infarto aterotrombético (n = 945)

n (%) n (%)
Datos demograficos
Sexo femenino 375 (43.5) 471 (49.8) 0.007
Edad (afios), media (DE) 74.36 (10.43) 77.01(9.75) 0.00
Edad 2 85 afios 140 (16.2) 219 (23.2) 0.00
Hipertension 618 (71.5) 643 (68.0) 0.107
Diabetes 259 (30.0) 307 (32.5) 0.25
Valvulopatia 23 (2.7) 8(1.9) 0.28
Cardiopatia isquémica 113 (13.1) 183 (19.4) 0.00
Fibrilacion auricular 85 (9.8) 132 (14.0) 0.007
Insuficiencia cardiaca 27 (3.1) 48 (5.1) 0.037
Accidente isquémico transitorio (AIT) 85 (9.8) 133 (14.1) 0.006
Infarto cerebral previo 133 (15.4) 190(20.1) 0.009
EPOC 72 (8.3) 97 (10.3) 0.159
Nefropatia 29 (3.4) 32 (3.4) 0.972
Enfermedad vascular periférica 67 (7.8) 116 (12.3) 0.001
Obesidad 56 (6.5) 50 (5.3) 0.282
Alcoholismo (> 80 g/dia) 28 (3.2) 35 (3.7) 0.592
Anticoagulantes 8(0.9) 25 (2.6) 0.006
Tabaquismo (> 20 cigarrillos/dia) 112 (13.0) 123 (13.0) 0.973
Hiperlipidemia 207 (24.0) 234 (24.8) 0.691
Hallazgos clinicos
Inicio subito 341 (39.5) 401 (42.4) 0.2
Dolor de cabeza 78 (9.0) 11 (12.3) 0.026
Convulsiones 2(0.2) 17 (1.8) 0.001
Nauseas, vomitos 28 (3.2) 84 (8.9) 0.00
Disminucién del nivel de conciencia 25(2.9) 186 (19.7) 0.00
Debilidad de las extremidades 650 (75.2) 718 (76.0) 0.712
Déficit sensitivo 267 (30.9) 360 (38.1) 0.001
Hemianopsia 1(1.3) 225 (23.8) 0.00
Disartria, afasia 373 (43.2) 518 (54.8) 0.00
Ataxia 64 (7.4) 78 (8.3) 0.504
Evolucién
Complicaciones neurolégicas 28 (3.2) 115 (12.2) 0.00
Complicaciones respiratorias 23 (2.7) 107 (11.3) 0.00
Disfuncion urinaria 25(2.9) 107 (11.3) 0.00
Complicaciones cardioldgicas 8(0.9) 33 (3.5) 0.00
Complicaciones infecciosas 37 (4.3) 165 (17.5) 0.00
Mortalidad hospitalaria 5(0.6) 120 (12.7) 0.00
Traslado de centro 53 (6.1) 140 (14.8) 0.00
Ausencia de limitacion al alta 182 (21.1) 146 (15.4) 0.002
Tiempo de ingreso, dias (media) 11.57 18.75 0.00
y ausencia de limitacién funcional al alta (OR = 1.488 un perfil de factores de riesgo caracteristico, con mayor

[IC 95%: 1.165 a 1.899]; p = 0.001). Los resultados ob-
tenidos del &rea bajo la curva ROC de eficacia diagndstica
se muestran en la Figura 1.

Discusion

En nuestro estudio, los IL representaron el 26.4% de
los infartos cerebrales, y estos hallazgos son similares
a los informados por otros ensayos que varian entre el
28.6%'? y el 19.2%." En los IL, los factores de riesgo
vascular mas comunes fueron la HTA, en el 71.5% de
los casos, y la diabetes, en el 30%. Estos hallazgos son
similares a los obtenidos por Lv y colaboradores,' en los
que la HTA y las hiperintensidades de la sustancia blanca
cerebral fueron variables relacionadas de forma indepen-
diente con el IL, en comparacién con la isquemia cerebral
de gran vaso arterial. Por el contrario, en el estudio de
Ntaios y su grupo,’ realizado en una muestra de pacien-
tes diabéticos, cabe destacar que la enfermedad cerebral
de pequefo vaso y la enfermedad vascular de gran vaso
cerebral mostraron una incidencia de HTA similar, a pesar
de que el pronéstico fue peor, al igual que en nuestro
estudio, en los pacientes con infarto no lacunar.

Nuestro trabajo muestra la presencia de diferencias
clinicas entre los IL y los ICA. Estos ultimos presentan

carga aterosclerética manifestada por mayor asociacion
con la cardiopatia isquémica, el AIT previo, el infarto ce-
rebral previo, la enfermedad arterial periférica y la edad
> 85 anos.

En el andlisis multivariado se observa como los sintomas
neuroldgicos relacionados con mayor tamano lesional
(sintomas vegetativos, disminucién del nivel de concien-
cia) o sugestivos de una topografia hemisférica cortical,
como la hemianopsis homoénima, la alteracion del lengua-
je o el déficit sensitivo, se relacionan con el ICA, aunque
también son datos clinicos que se pueden presentar en
los infartos cardioembdlicos o en los infartos cerebrales
de causa inusual.''® En cambio, la semiologia neurol6-
gica caracteristica del IL suele ocasionar los sindromes la-
cunares clasicos y, con menor frecuencia, los sindromes
lacunares atipicos'’2° cumpliéndose la hipotesis lacunar
descrita inicialmente por Miller Fisher, que afirma que los
sindromes lacunares se deben principalmente a infartos
cerebrales de tipo lacunar.®

Asimismo, las complicaciones médicas durante el ingre-
so hospitalario, ya sean neurolégicas, respiratorias o uri-
narias, se relacionaron mas frecuentemente con los ICA,
mientras que la ausencia de limitacion funcional al alta
hospitalaria era un factor vinculado de forma indepen-
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Tabla 2. Resultados del andlisis multivariado: variables directa e inversamente asociadas con los infartos lacunares en tres modelos de regresion logistica.

2 OR
Modelos de regresion lo B SE (B) (IC 95%)
Demografia, factores de riesgo, edad y sexo'
Cardiopatia isquémica -0.433 0.133 0.648 (0.499 a 0.842) 0.001
AIT -0.392 0.15 0.676 (0.503 a 0.907) 0.009
Infarto cerebral previo -0.288 0.128 0.75 (0.584 a 0.963) 0.024
Enfermedad vascular periférica -0.514 0.167 0.598 (0.431 a 0.829) 0.002
Anticoagulantes -0.89 0.419 0.411 (0.181 a 0.933) 0.034
Sexo femenino -0.224 0.102 0.799 (0.655 a 0.975) 0.027
Edad > 85 afos -0.023 0.005 0.977 (0.968 a 0.987) 0.00
Demografia, factores de riesgo, datos clinicos, edad y sexo?
Cardiopatia isquémica -0.407 0.146 0.665 (0.500 a 0.886) 0.005
AIT -0.328 0.166 0.72 (0.520 a 0.997) 0.048
Infarto cerebral previo -0.324 0.14 0.723 (0.550 a 0.952) 0.021
Enfermedad vascular periférica -0.531 0.18 0.588 (0.413 a2 0.837) 0.003
Anticoagulantes -1.041 0.437 0.353 (0.150 a 0.831) 0.017
Edad > 85 afios -0.023 0.005 0.977 (0.967 a 0.988) 0.00
Convulsiones -1.825 0.815 0.161 (0.033 a 0.796) 0.025
Sintomas vegetativos -1.14 0.25 0.32 (0.196 a 0.522) 0.00
Disminucién del nivel conciencia -1.967 0.231 0.14 (0.089 a 0.220) 0.00
Déficit sensitivo -0.359 0.12 0.698 (0.552 a 0.883) 0.003
Déficit visual -3.116 0.319 0.044 (0.024 a 0.083) 0.00
Alteracion del habla -0.612 0.112 0.542 (0.435 a 0.675) 0.00
Enfermedad coronaria -0.407 0.146 0.665 (0.500 a 0.886) 0.005
Demografia, factores de riesgo, datos clinicos y evolutivos, edad y sexo®
Cardiopatia isquémica -0.421 0.148 0.656 (0.491 a2 0.878) 0.005
AIT -0.356 0.17 0.701 (0.503 a 0.977) 0.036
Infarto cerebral previo -0.284 0.143 0.752 (0.568 a 0.996) 0.047
Enfermedad vascular periférica -0.571 0.184 0.565 (0.394 a 0.809) 0.002
Anticoagulantes -1.094 0.438 0.335 (0.142 a 0.790) 0.013
Edad > 85 afios -0.017 0.006 0.983 (0.973 a 0.994) 0.002
Sintomas vegetativos -1.062 0.256 0.346 (0.209 a 0.572) 0.00
Disminucion del nivel conciencia -1.71 0.237 0.181 (0.114 a 0.288) 0.00
Déficit sensitivo -0.278 0.122 0.757 (0.596 a 0.963) 0.023
Déficit visual -3.082 0.321 0.046 (0.024 a 0.086) 0.00
Alteracion del habla -0.584 0.114 0.558 (0.446 a 0.697) 0.00
Complicaciones neurolégicas -0.838 0.246 0.433 (0.267 a 0.700) 0.001
Complicaciones respiratorias -0.926 0.265 0.396 (0.236 a 0.666) 0.00
Complicaciones urinarias -0.962 0.258 0.382 (0.230 a 0.634) 0.00
Ausencia de limitacion al alta 0.397 0.125 1.488 (1.165 a 1.899) 0.001

"B =-1.987; SE (B) = 0.374; bondad de ajuste x>= 11.63; df = 8; p = 0.169; porcentaje de correctamente clasificados: 59.3%.
23 =2.813; SE (B) = 0.428; bondad de ajuste x>= 11.22; df = 8; p = 0.189; porcentaje de correctamente clasificados: 69.2%.
3B =2.320; SE (B) = 0.437; bondad de ajuste x2 = 3.876; df = 8; p = 0.868; porcentaje de correctamente clasificados: 71.3%.
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Figura 1. Curva ROC del modelo multivariado que incluye demografia, fac-
tores de riesgo, datos clinicos y evolutivos, edad y sexo. Area bajo la curva
= 0.782; sensibilidad = 85.30%; especificidad = 58.47; valor predictivo posi-
tivo = 65.25%; valor predictivo negativo = 81.30%.

diente con los IL. Nuestro estudio confirma, por tanto, el
significativo buen prondstico a corto plazo de los IL, ya
que las complicaciones médicas fueron poco frecuentes
durante la estancia hospitalaria, y la tasa de mortalidad

fue solo del 0.6%, con una recuperacién total del déficit
neurolégico en el momento del alta en el 21% de los
pacientes. Estos hallazgos son coincidentes con los resul-
tados de otros estudios.?™? Sin embargo, debe tenerse
en cuenta que este buen pronéstico a corto plazo de los
IL es paradojico, puesto que los IL presentan un alto ries-
go de recidiva, de progresion silente de la enfermedad
cerebral de pequefio vaso —debido a un aumento de las
hiperintensidades de la sustancia blanca cerebral, de la
atrofia cerebral y de los microsangrados cerebrales—, y
son la causa mas comun de demencia vascular subcorti-
cal.’®242> Por |o tanto, es necesario un control adecuado
de los factores de riesgo cerebrovasculares, principalmen-
te la HTA y la diabetes mellitus, junto con una terapia an-
tiagregante plaquetaria correcta,?®?’ tanto como preven-
cion secundaria éptima de isquemia cerebral, como para
prevenir la progresion de la enfermedad vascular cerebral
de pequefio vaso.

Por otro lado, un adecuado diagnéstico precoz en los
infartos aterotrombéticos es indispensable para poder
efectuar un correcto abordaje terapéutico neurovascu-
lar puesto que en dichos casos la endarterectomia o la
angioplastia de los grandes troncos arteriales puede que
sea la indicacion terapéutica dptima para conseguir una
adecuada prevencion secundaria de isquemia cerebral.”-"

Una de las lineas de investigacion futura, tanto en los
IL como en los ICA, es el estudio de la historia natural en
estos dos subtipos de ictus isquémicos en las edades ex-
tremas, tanto en los pacientes muy ancianos, de 85 afos



0 mayores,?®3° como de los adultos jévenes,'-*3 puesto
que dichos subgrupos de edad presentan rasgos clinicos
propios que aun no estan bien establecidos.

En sintesis, el IL y el ICA presentan un perfil clinico y
evolutivo propio y caracteristico. La HTA es el principal
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Respecto al articulo

Los infartos lacunares y los infartos cerebrales aterotrombaoticos son dos subtipos de isquemia cerebral que
presentan un perfil clinico claramente diferenciado. Los infartos cerebrales aterotromboticos presentan mayor
frecuencia de factores de riesgo vascular cerebral y peor prondstico evolutivo, manifestado por la mayor
frecuencia de complicaciones médicas y una mayor mortalidad hospitalaria.
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El conocimiento de la clinica, la etiologia y los factores de riesgo del accidente cerebrovascular es fundamental
para un diagnostico acertado y precoz que permita una rapida respuesta terapéutica, pieza clave en la evoluciéon
pronostica del paciente. Por ello, seria deseable estar familiarizado con estos conceptos basicos sobre el tema.

En relacién con los infartos lacunares, seiiale los principales factores de riesgo:
_A) La hipertensién arterial es el principal factor de riesgo vascular.
§) La cardiopatia emboligena ocasiona la mayoria de los infartos lacunares.
E) La microateromatosis y la lipohialinosis constituyen la vasculopatia habitual.
9) Ay C son correctas.
E) Ninguna afirmacion es correcta.
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Abstract

The selection of nutrient bases depends on the microorganism and the purpose of the medium. Inhibi-
tors of bacterial growth are of great importance in selective and differential media and may interfere in
the growth of the microorganism of interest.

An adequate balance between promoter substances and inhibitors of bacterial growth is thus required,
especially for bacteria that could be found either at very low concentrations or those subject to different
stress conditions during storage of the samples containing them, such as Salmonella. The aim was to eva-
luate the effect of a combination of nutrients of different origins and inhibitors of grampositive bacteria on
the development of Salmonella serotypes. 52 Salmonella strains and a representation of other bacteria and
yeasts were selected. The nutritional capacity of the composition was determined by spectrophotometric
technique formulating variants with mixtures of nutritive bases, and recording the increase in biomass.
Recovery capacity and inhibition of two experimental variants with different inhibitors were quantitatively
tested. The productivity of the final formulation was compared with a chromogenic medium (Oxoid,
England). Salmonella showed abundant growth in the variants made with different nutrient combina-
tions. Both experimental formulations showed their ability to recover microorganisms of interest. The final
composition showed productivity values higher than 0.80 in both variants. The mixture of nutrient bases
and bile salts as an inhibitor of growth of grampositive bacteria was an effective combination, capable of
stimulating the growth of Salmonella genus when these bacteria are found at low concentration.

Keywords: Salmonella, chromogenic and fluorogenic diagnostician, culture media, bacterial colonization,
bacterial nutrition, bacterial inhibitors

Resumen

La seleccion de bases nutritivas para los medios de cultivo esta relacionada con el microorganismo
objeto de estudio y el propdsito del medio. Los inhibidores del crecimiento bacteriano en los medios
selectivos y diferenciales pueden interferir en el desarrollo del microorganismo de interés. Por ello se
requiere un balance entre sustancias promotoras e inhibidoras del crecimiento bacteriano, sobre todo
en bacterias que pueden encontrarse a muy bajas concentraciones o sometidas a diferentes condiciones
de estrés durante el almacenamiento de las muestras que las contiene, como Salmonella. El objetivo
consistié en evaluar el efecto de una combinacion de nutrientes de diferentes origenes y de inhibidores
del crecimiento de bacterias grampositivas sobre el desarrollo de Salmonella. Se seleccionaron 52 cepas:
incluyendo Salmonella, otras bacterias y levaduras. Se determino la capacidad nutricional de mezclas
de bases nutritivas registrando el incremento de la biomasa mediante técnica espectrofotométrica. Se
comprobd la capacidad de recuperacion e inhibicion de dos variantes experimentales con diferentes
inhibidores mediante la determinacién de pardmetros cuantitativos, y se compar6 la productividad de
la formulacion final con un medio cromogénico. Salmonella mostré un crecimiento abundante en las
variantes con diferentes combinaciones nutricionales, se logro la inhibicion de un grupo de microorga-
nismos y la productividad de la composicion final fue superior a 0.80. La mezcla de bases nutritivas de
diferentes origenes y las sales biliares como inhibidor de crecimiento de bacterias grampositivas resulta
una combinacion eficaz para promover el crecimiento de Salmonella cuando estas bacterias se encuen-
tran en baja concentracion.

Palabras clave: Saimonella, medios de cultivo, diagnosticador cromogénico y fluorogénico, colonizacion
bacteriana, nutricion bacteriana, inhibidores bacterianos

rias quimiorganotrofas, segun lo refiere el Manual Oxoid

Las bases nutritivas, obtenidas por hidrdlisis o extrac-
cion a partir de diferentes sustratos proteicos, son ingre-
dientes principales de los medios de cultivo destinados al
diagnéstico microbiolégico, complementando diversos
requerimientos nutricionales de los microorganismos.’

El genoma de Salmonella contiene mas de 4000 genes
que codifican varias vias metabdlicas,>* pero solo el 10%
de ellos esta relacionado con la capacidad de asimilar uno
u otro compuesto como fuente de carbono y energia.

Los compuestos nitrogenados aminicos son requeri-
dos como factores esenciales de crecimiento de bacte-

(1995). Entre las fuentes de nitrégeno asimilables por
Salmonella para obtener energia se encuentran la ala-
nina, los acidos aspartico y glutdmico, la glicina y la
prolina,>® aminoacidos presentes en una concentracion
mayor del 5% en las peptonas o extractos obtenidos de
un sustrato de origen animal.” Otros estudios demues-
tran que la cisteina, aminoacido que se encuentra en las
bases nutritivas en forma de cistina,” es esencial durante
la respuesta de estrés oxidativo de Salmonella, y la tio-
rredoxina tiene un papel importante en su supervivencia
intracelular y replicacion.®



1. Alfonso Valdés et al. / Salud(i)Ciencia 23 (2018) 127-133

Las bases nutritivas obtenidas a partir de sustratos
vegetales contienen un elevado porcentaje de glucidos
respecto de las derivadas de otras fuentes proteicas. Los
glucidos tales como dextrosa, fructuosa, maltosa, sacaro-
sa, maltotriosa y dextrinas, encontrados en los nutrientes
de origen vegetal, no se utilizan en altas concentraciones
para el cultivo de bacterias debido a su preferencia res-
pecto de las sustancias nitrogenadas.®

En una prediccion del crecimiento in silico se detectd
gue Salmonella era capaz de utilizar 147 fuentes de car-
bono de un total de 191 ensayadas,>® glucidos que se en-
cuentran presentes en los productos obtenidos de origen
vegetal.® No obstante, varios trabajos han demostrado la
variabilidad metabdlica entre serotipos o cepas del mismo
serotipo de Salmonella.’®

La seleccién de las bases nutritivas tiene estrecha re-
lacién con el microorganismo que se desee cultivar y el
proposito del medio de cultivo que se desarrolle.

Para la deteccion de Salmonella resulta necesario em-
plear composiciones altamente nutritivas debido a que
este género puede encontrarse en muy bajas concentra-
ciones y estar sometido a diferentes condiciones de es-
trés durante el procesamiento y el almacenamiento de la
muestra a ensayar. Wang y colaboradores refieren que
unas pocas células de este microorganismo en un alimen-
to son suficientes para colonizar el tracto gastrointestinal
bajo y producir sintomas clinicos en los seres humanos.'?

En los medios de cultivo selectivos, la concentracion de
los inhibidores, ademas de suprimir la microbiota acom-
pafante en la muestra de ensayo de alimentos o clinicas,
debe garantizar un adecuado crecimiento del microorga-
nismo diana."®

Los medios de cultivo selectivos disefados para la de-
teccion de Salmonella utilizan variadas sustancias inhibi-
doras como: antibiéticos (novobiocina en medio éster-
agar cromogénico),desoxicolato de sodio (agar Rambach
y medio ABC) y el tergitol 4 (agar Miller-Mallinson y agar
N4), entre otros.'”?' Otros utilizan una mezcla de inhi-
bidores como: sales biliares, novobiocina y cefsulodina
(Salmonella chromogenicmedium [SCM] o sales biliares y
verde malaquita [medio SIM-ID])."72?

El objetivo del presente estudio consistié en evaluar
el efecto de una combinacion de nutrientes de origen
animal, vegetal y microbiano y de inhibidores del creci-
miento de bacterias grampositivas sobre el desarrollo de
Salmonella.

Materiales y métodos
Combinacion de nutrientes de origen animal,
vegetal y microbiano

Para evaluar la capacidad de la combinacién de nu-
trientes de promocionar el crecimiento de Sa/monella se
disenaron tres variantes experimentales con bases nutriti-
vas de diferentes origenes (BioCen, Cuba). La V1 contenia
una mezcla de hidrolizado pancreético de tejido animal
(5 g/l), extracto de levadura S e hidrolizado enzimatico
de caseina (3 g/l); la V2 se componia de hidrolizado pa-
painico de harina de soja (5 g/l), extracto de levadura S
e hidrolizado enzimético de caseina (3 g/l); mientras que
la V3 combinaba hidrolizado papafnico de harina de soja
(5 g/l), hidrolizado pancreético de tejido animal, extracto
de levadura S e hidrolizado enziméatico de caseina (2 g/l).

Cada mezcla se restituyd en agua desionizada, se
dispensé en cantidad de 10 ml por tubo de cultivo y se
esterilizd en autoclave (Lequeux, Francia) a 121 °C por
15 min.
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Se seleccionaron cuatro cepas de la ATCC (American
Type Culture Collection) de Salmonella enterica: Salmo-
nella ser. Typhimurium 14028, Salmonella ser. Enteriti-
dis 13076, Salmonella ser. Typhi 19430 y Salmonella ser.
Paratyphi A 8005. Cada una se inoculé en caldo cerebro
corazén (BioCen, Cuba) y se incubd a 37 £ 1 °C por 24 h
(se reactivaron).

A partir del medio de cultivo opalescente se prepard
una suspension microbiana estandarizada a una densidad
oOptica de 550 nm (DO,,) de 0.3 (espectrofotémetro T70/
T70+UV-VIS PGlI, Beijing, China). Se inocularon alicuotas
de 0.1 ml de las suspensiones en dos tubos en paralelo
de cada una de las variantes experimentales disefiadas y
se incubaron a 41.5 + 1 °C por 24 h.

La promocion de crecimiento se determiné segun el in-
cremento de la biomasa microbiana en el tiempo al medir
el valor de la absorbancia, cada hora, hasta completar las
10 primeras horas deincubacién y luego a las 24 h en un
espectrofotémetro a 640 nm.

Efecto de distintos inhibidores del crecimiento
de bacterias grampositivas

Para evaluar el efecto de distintos inhibidores del creci-
miento de bacterias grampositivas sobre el desarrollo de
Salmonella se disefaron dos variantes experimentales: la
variante 4 (V4) con sales biliares (BioCen, Cuba), 1.3 g/l, y
la variante 5 (V5) con desoxicolato de sodio (AppliChem,
Alemania), 1.0 g/l. Ambas tenfan una mezcla de hidroli-
zado pancredtico de tejido animal (BioCen, Cuba), 5.0 g;
extracto de levadura S (BioCen, Cuba), 3.0 g; hidrolizado
enzimatico de casefna (BioCen, Cuba), 3.0 g; rojo neu-
tro (AppliChem, Alemania), 0.03 g; agar bacteriolégico
(AgarMex, México), 14.0 g; tiosulfato de sodio (Merck,
Alemania), 2.5 g; citrato de hierro y amonio (Merck, Ale-
mania), 0.5 g; L-lisina (Merck, Alemania), una mezcla de
sustancias cromogénicas, fluorogénicas y de contraste,
14.20 g (Merck, Alemania; Biosynth, Suiza; AppliChem,
Alemania) para la deteccion de las actividades galacto-
sidasa y glucosidasa de Salmonella y otras especies bac-
terianas y 1000 ml de agua desionizada. El pH se ajusté
a 7.0 £ 0.2 y se calentaron hasta ebullicion, se dejaron
atemperar hasta 50°C en reposo y se distribuyeron en
placas de Petri estériles (Gooselin, Alemania).

Se seleccionaron 16 cepas de coleccion: cinco cepas de
S. entericasubsp. Entericay 11 bacterias grampositivas y
levaduras (Tabla 1) y se reactivaron en caldo cerebro co-
razon.

Tabla 1. Microorganismos utilizados para la evaluacién del efecto de la
combinacién de nutrientes e inhibidores del crecimiento de bacterias gram-
positivas sobre el desarrollo de Salmonella.

Cantidad Microorganismo Procedencia
2 Candida albicans ATCC 17111, 1 C-UH
1 Candida glabrata 1 C-UH
1 Candida parapsilosis 1 C-UH
1 Candida tropicalis 1C-UH
1 Enterococcus faecalis ATCC 29212
1 Enterococcus faecium ATCC 19434
1 Salmonella ser. Abony ATCC 6017
1 Salmonella ser. Enteritidis ATCC 13076
2 Salmonella ser. Typhi ATCC 19430 y ATCC 7251
1 Salmonella ser. Typhimurium ATCC 14028
1 Staphylococcus aureus ATCC 25923
1 Staphylococcus haemoliticus ATCC 29770
1 Streptococcus agalactiae ATCC 12136
1 Streptococcus pyogenes ATCC 9959

ATCC, American Type Culture Collection; C-UH, coleccion de la
Universidad de La Habana.



Combinaciones de nutrientes e inhibidores del
crecimiento bacteriano

Para evaluar el efecto de las combinaciones de nutrien-
tes e inhibidores del crecimiento de bacterianas grampo-
sitivas sobre el desarrollo de Salmonella se comparé la
formulacion experimental V4 (antes descrita) con el me-
dio de cultivo cromogénico SCM (Oxoid, Reino Unido).?

Se utilizaron cinco cepas de referencia de la ATCC de S.
enterica: Salmonella ser. Typhi 19430y 7251, Salmonella
ser. Typhimurium 14028 y 13311y Salmonella ser. Para-
typhi A 8005 y se reactivaron en caldo cerebro corazon.

Método de inoculacion

Las cepas se estandarizaron a DO, de 0.125 para las
bacterias y 0.3 para las levaduras, equivalentes a 1.5x108
y 3x108 UFC/ml, respectivamente. Se prepararon dilu-
ciones seriadas con solucién salina estéril al 0.85% (p/v)
hasta alcanzar una concentracién microbiana teérica de
1.5 UFC/ml para Salmonella, 1.5x103 UFC/ml para los mi-
croorganismos grampositivos y 3x10% UFC/ml para las le-
vaduras. Las composiciones preparadas se inocularon por
triplicado con las cuatro Ultimas diluciones para Sa/mone-
lla 'y con todas para el resto de microorganismos, utilizan-
do el método de siembra por inundacién de la superficie.
Se incubaron a 37 £ 1 °C por 24 h.

El agar triptona soja (BioCen, Cuba) se utilizd como
medio de cultivo de referencia.'

Productividad y selectividad

Se calcul6 la productividad de las formulaciones experi-
mentales y del medio de cultivo SCM con respecto al me-
dio de referencia y en la evaluacién del efecto de distintos
inhibidores sobre el crecimiento de bacterias grampositi-
vas, ademas, se calcul6 la selectividad de ambas composi-
ciones experimentales.?

Estadistica

Los datos obtenidos en la evaluacion de la combinacion
de nutrientes de diferentes origenes y en la combinacion
de nutrientes e inhibidores del crecimiento de bacterias
grampositivas sobre el crecimiento de Sa/monella se pro-
cesaron mediante un andlisis de varianza (ANOVA) con la
utilizaciéon del paquete estadistico “Statistica8” (StatSoft,
Inc., EE.UU., 2008). Ademas, se analizd la existencia de
diferencias significativas entre los valores obtenidos con
la prueba de Tukey para un 95% de confianza.

Resultados

Salmonella mostré un crecimiento favorable en todas
las combinaciones de bases nutritivas (Figura 1).

La V1 reveld diferencias significativas con respecto a
las V2 y V3 en cuanto a la promocién de crecimiento de
Salmonella ser. Enteritidis a las 9, 10y 24 h de incubacion,
alcanzando valores de absorbancia hasta 0.640 a las 24 h,
mientras que las V2 y V3 mostraron 0.530 y 0.510, res-
pectivamente.

El crecimiento microbiano de Salmonella ser. Typhi y
Salmonella ser. Paratyphi A se vio ligeramente favorecido
enla V1 a partir de las 8 h de cultivo, con respecto al resto
de las variantes. Sin embargo, a las 24 h de cultivo no se
hallaron diferencias significativas entre ellas, siendo estos
valores en las V1, V2 y V3 de: 0.270; 0.260 y 0.260, res-
pectivamente, para Salmonella ser. Typhiy 0.360; 0.340
y 0.360 para Salmonella ser. Paratyphi A.

Las variantes V2 y V3 mostraron una mayor recupera-
cion de Salmonella ser. Typhimurium comparada con la
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Figura 1. Comparacion del crecimiento de serotipos de Salmonella con dis-
tintas combinaciones de bases nutritivas de produccion nacional.

A: Salmonella ser. Enteritidis; B: Salmonella ser. Typhimurium; C: Salmone-
lla ser. Typhi; D: Salmonella ser. Paratyphi A con hidrolizado pancreéatico de
tejido animal, extracto de levadura C e hidrolizado enzimatico de caseina
(V1 -), con hidrolizado papainico de harina de soja, extracto de levadura C
e hidrolizado enzimatico de caseina (V2 ...) e hidrolizado pancreatico de
tejido animal, hidrolizado papainico de harina de soja, extracto de levadura
C e hidrolizado enzimatico de caseina (V3 - -). Letras diferentes: existen
diferencias significativas entre las variantes (p < 0.05) a las 24 h de incuba-
cion; letras iguales: no existen diferencias significativas entre las variantes
(p <0.05) alas 24 h de incubacion.

V1 entre las 4 y 10 h de cultivo. A las 24 h de cultivo, se
registraron valores de absorbancia (a 640 nm) semejantes
entre las variantes, con valores de 0.730 (V1); 0.740 (V2)
y 0.700 (V3).

Los mayores valores de absorbancia se registraron con
el cultivo de Salmonella ser. Typhimurium a las 24 h de
incubacién, ya que, aunque Salmonella ser. Enteritidis
presentd los mayores valores de absorbancia a las prime-
ras 10 h de incubacion, no se registré un aumento signi-
ficativo de sus valores a las 24 h. Los menores valores se
registraron en el cultivo de Salmonella ser. Typhi.

Se obtuvo un buen crecimiento de Salmonella en las
variantes disefiadas con diferentes inhibidores del creci-
miento bacteriano. No obstante, los valores de produc-
tividad en la formulacién que utilizo sales biliares (V4)
fueron superiores con respecto a la variante que empled
desoxicolato de sodio (V5) (Tabla 2).

Tabla 2. Productividad y selectividad de las variantes disefiadas con dife-
rentes inhibidores del crecimiento de bacterias grampositivas.

Prm * DE
V4

Microorganismo

V5

Salmonella ser. Abony ATCC 6017 1.18+0.06 | 0.88 +0.04
Salmonella ser. Enteritidis ATCC 13076 0.91+0.01 0.80 + 0.07
Salmonella ser. Typhi ATCC 19430 0.80+0.17 | 0.75+0.10
Salmonella ser. Typhi ATCC 7251 0.82+0.07 | 0.77 £0.05
Salmonella ser. Typhimurium ATCC 14028 | 0.90 +0.08 | 0.68 + 0.08
SF
Candida albicans ATCC 17111 4 5
Candida albicans C-UH 5 5
Candida glabrata C-UH 5 5
Candida parapsilosis C-UH 5 5
Candida tropicalis C-UH 0 0
Enterococcus faecalis ATCC 29212 5 5
Enterococcus faecium ATCC 19434 5 5
Staphylococcus aureus ATCC 25923 5 5
Staphylococcus haemoliticus ATCC 29770 5 5
Streptococcus agalactiae ATCC 12136 5! 5
Streptococcus pyogenes ATCC 9959 5 5

P m, media de la relacion de productividad; S, factor de selectividad; DE,
desviacion estandar; V4, con sales biliares; V5, con desoxicolato de sodio.
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Cada sustancia inhibidora evaluada impidié totalmen-
te el crecimiento de las bacterias grampositivas utilizadas
en el ensayo, por lo que su factor de selectividad resulto
igual a cinco.

El crecimiento del género Candida en todas las dilu-
ciones ensayadas resulté inhibido totalmente en ambas
formulaciones, exceptuando dos especies que mostraron
un crecimiento de inhibido a escaso, a las 48 h de incuba-
cion. Candida albicans tuvo un crecimiento escaso en la
V4, en las placas inoculadas con la primera diluciéon cuyo
factor de selectividad result6 igual a cuatro, mientras que
para Candida tropicalis se observd, en ambas variantes,
un crecimiento pequefno de colonias (< 1 mm de didme-
tro) en todas las diluciones ensayadas, por lo que el factor
de selectividad resulto ser 0 (Tabla 2).

Aunque la variante que utilizd desoxicolato de sodio
(V5) se caracteriz6 por una mayor selectividad sobre los
microorganismos no diana, la V4 pudo inhibir todas las
bacterias grampositivas evaluadas y la mayoria de las
levaduras (Tabla 2), por lo que puede ser empleada en
composiciones que requieran inhibir el crecimiento de es-
tos microorganismos.

En el medio de referencia todos los microorganismos
mostraron un crecimiento abundante en todas las dilu-
ciones inoculadas.

La capacidad de recuperacion de Salmonella en el en-
sayo comparativo entre los dos medios de cultivo que uti-
lizan diferentes combinaciones nutricionales e inhibidores
del crecimiento bacteriano y el agar triptona soja resultd
igual o superior al 85% (Figura 2).
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Figura 2. Comparacion de los valores de productividad de los medios de
cultivo V4 (CNB, Cuba) y SCM (Oxoid, Reino Unido) para los diferentes se-
rotipos de Salmonella.

V4 CromoCen SALM (CNB, Cuba), SCM (Oxoid, Reino Unido); A: Salmone-
lla ser. Typhi ATCC 19430; B: Salmonella ser. Typhi ATCC 7251; C: Salmo-
nella ser. Typhimurium ATCC 14028; D: Salmonella ser. Typhimurium ATCC
13311; E: Salmonella ser. Paratyphi AATCC 8005. *Existen diferencias signi-
ficativas entre las variantes (IC < 95 %, p < 0.05).

La media de la relacion de productividad de Salmonella
ser. Typhi ATCC 19430 fue de 1.12 + 0.09 para la V4,
mostrando diferencias significativas con respecto a SCM,
gue fue de 0.85 + 0.14.

A pesar de que en la media de la relacién de productivi-
dad calculada para el resto de los serotipos no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas, se observaron
ligeras diferencias. Para Salmonella ser. Typhi ATCC 7251
y Salmonella ser. Typhimurium ATCC 14028 la producti-

vidad resultd ligeramente superior para SCM con valores
de 1.05 + 0.09 y 0.88 + 0.16; respectivamente, en com-
paracion con la V4 en la que se obtuvieron valores de 0.96
+ 0.12 y 0.84 + 0.15; respectivamente. Con Salmonella
ser. TyphimuriumATCC 13311y Salmonella ser. Paratyphi
A ATCC 8005 la formulacion experimental (0.90 + 0.07 y
1.03 + 0.10) superd ligeramente a la formulacion comer-
cializada por Oxoid (0.89 = 0.07 y 0.97 £ 0.11).

Discusién

El aumento en la producciéon de biomasa microbiana
en el tiempo puede estar relacionado con el porcentaje
de nitrébgeno aminico y total, contenidos en forma de po-
lipéptidos, péptidos y aminoacidos, imprescindibles para
el crecimiento microbiano.?6?

La peptona bacteriolégica y la de corazén contienen
mayor porcentaje de nitrégeno aminico (2.4%-4.0%
y 2.8%-4.8%) y nitrégeno total (13.0%-17.0% vy
9.8%-12.3%) que la peptona de soja (1.71%-1.73% vy
8.34%-8.85%),%”% lo que demuestra que las peptonas
de origen animal contienen mayor nimero de péptidos
de bajo peso molecular que son asimilables por la mayo-
ria de los microorganismos.®

La peptona bacteriolégica contiene mayor cantidad de
arginina, mientras que la peptona de corazéon contiene
elevadas concentraciones de acido glutamico, isoleucina,
leucina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano y
valina.?”’

Las bases nutritivas de origen animal proporcionan
al medio de cultivo mayor cantidad de manganeso que
las de origen vegetal, micronutriente fundamental en la
activacion de muchas enzimas. La peptona de corazén
contiene mayor cantidad de fosforo que la peptona de
soja, compuesto considerado como macronutriente y de
gran importancia en la sintesis de acidos nucleicos y fos-
folipidos.?”:

Las bases nutritivas desarrolladas en BioCen presen-
tan concentraciones bajas de ion cloruro. Esto favorece
el crecimiento de los microorganismos, ya que altas con-
centraciones de cloruros romperian el equilibrio osmético
entre el medio de cultivo y la célula provocando la lisis de
esta Ultima.?’?® Ademas, estas bases nutritivas contienen
una baja concentracion de plomo, elemento téxico para
la célula.?®

Los menores valores de absorbancia obtenidos con el
cultivo de Salmonella ser. Typhi podrian estar relaciona-
dos con que estos microorganismos se caracterizan por
un metabolismo lento.?°

Los resultados obtenidos coinciden con lo informado
por otros autores, los cuales utilizan estas mezclas de
bases nutritivas en una gran variedad de medios de cul-
tivo destinados a este género. Rambach utiliza peptona
y extracto de levadura para el desarrollo de Salmonella,
mientras que Cooke y colaboradores emplean peptona
y triptona. Otros medios, como el caldo Rappaport-Vas-
siliadis con soja, contiene peptona de soja como fuente
de carbono y nitrdgeno para el enriquecimiento selecti-
VO_7,15,16,31

En un estudio realizado sobre la influencia de la com-
binacion de bases nutritivas e inhibidores sobre el cre-
cimiento de Salmonella, se demuestra que la mezcla de
bases nutritivas de diferentes origenes favorece una me-
jor recuperacion en el tiempo, de los serotipos del géne-
ro con respecto a la composiciéon que contiene una sola
fuente de nutrientes.??

El extracto de levadura constituye una fuente de vita-
minas como la B1, B2, niacina (B3) y ergosterol, precursor



biolégico de la vitamina D. Por ello esta fuente de nu-
trientes de origen microbiano se encuentra en la mayoria
de medios de cultivo para diferentes propdsitos.®

El hidrolizado enzimético de caseina brinda a las com-
posiciones compuestos nitrogenados de un origen dife-
rente, ademas de calcio, hierro y cinc, elementos funda-
mentales en el metabolismo celular.?”2°

La mezcla de nutrientes de diferentes origenes garanti-
za que exista una amplia variedad de componentes esen-
ciales para una adecuada recuperacién y crecimiento de
Salmonella, incluso cuando estas bacterias se encontra-
ron en baja concentracion (1.5 UFC/ml).

Merritt y Donaldson destacan que las sales biliares pue-
den causar dafios en el ADN, proteinas y membrana celu-
lar de un gran numero de bacterias. Sin embargo, se ha
detectado una variedad de genes y mecanismos involu-
crados en la resistencia de Salmonella a este compuesto.
También informan que la activacion de marRAB actua
reduciendo la transcripcion de la porina ompF, la cual re-
duce la entrada de sales biliares a la célula, mientras que
acrAB podria promover la excrecién de sales biliares fue-
ra de la célula, creando asi un mecanismo de resistencia
para el efecto dafnino de las sales biliares. Ademas, otras
proteinas como RecA, RecBCD, DinB y PolV actlan sobre
la reparacion del dafio del ADN.3*

Jang y colaboradores informan que las sales biliares ac-
tUan sobre el enlace entre el 4cido muramico y la alanina
del peptidoglicano que conforma la pared celular, por la
activacion de la enzima amidasa que depende de la pre-
sencia de colina en el &cido teicoico, impidiendo el creci-
miento de un grupo de bacterias grampositivas.®

Las levaduras, para su crecimiento, requieren una com-
posicién rica en glucidos como fuente fundamental de
nutrientes y en las formulaciones evaluadas los hidratos
de carbono se encuentran en poca concentracion afec-
tando su desarrollo.?

Bibliografia

1. Vielma RA, Sanchez K, Mérquez E, Rial L. Estudio preliminar
del uso de la harina de lombriz de tierra (Eiseniafetida) como
fuente nutricional para el cultivo de microorganismos. Rev Fac
Farm 54(1):12-16, 2012.

2. Haley B, Luo Y, Wang C, Brown E, Allard M, Karns J, et al.
Genome sequences of Salmonella enteric subsp. Enteric Serovar
Kentucky sequence type 152 isolated from dairy cows in the
United States. Genome Announc 5(42):e01119-1117, 2017.

3. Terabayashi Y, Juan A, Tamotsu H, Ashimine N, Nakano K,
Shimoji M, et al. First complete genome sequence of Salmonella
enteric subsp. Enteric serovar Typhimurium strain ATCC 13311
(NCTC 74), a reference strain of multi drug resistance, as achie-
ved by use of Pac Bio single-molecule real-time technology. Ge-
nome Announc 2(5):e00986-914, 2014.

4. McClelland M, Sanderson KE, Spieth J, Clifton SW, Latreille
P, Courtney L, et al. Complete genome sequence of Salmonella
enteric serovar Typhimurium LT2. Nature 413:852-856, 2001.

5. Gutnick D, Calvo JM, Klopotowski T, Ames BN. Compounds
Which Serve as the sole source of carbon or nitrogen for Sal-
monella typhimurium LT-2. J Bacteriol 100(1):215-219, 1969.

6. Abu Oun M, Suthers PF, Jones Gl, Carter BR, Saunders MP,
Maranas CD, et al. Genome scale reconstruction of a Salmo-
nella metabolic model. Comparison of similarity and diffe-

I. Alfonso Valdés et al. / Salud(i)Ciencia 23 (2018) 127-133

Segun la ISO 11133-2 (2003) las composiciones cum-
plen con el criterio de seleccion de los medios de cultivo
selectivo. Ambos inhibidores pueden ser considerados
adecuados para formar parte de la composicion final de
medios de cultivo destinados para la deteccion de Salmo-
nella, pero la composicién con sales biliares garantiza un
mayor valor promedio de productividad.

Los valores cercanos de productividad de la V4 y SCM
pueden deberse a que la peptona especial, fuente de
nutrientes del medio de cultivo SCM, es una mezcla de
hidrolizado enzimatico de caseina, hidrolizado enziméatico
de proteinas de tejido animal y en menor proporcién de
peptona de soja. Esta base nutritiva mixta tiene una com-
posicion fisicoquimica y un contenido de aminodcidos y
minerales semejante a las bases nutritivas que componen
la variante experimental, solo se destaca una mayor con-
centracion del cinc,?” microelemento que tiene un papel
estructural en determinadas enzimas, segun lo referido
en Merck Manual Microbiology en su duodécima edicion.

El uso de antibioticos en los medios de cultivo?2313637
para aumentar su selectividad disminuye el periodo de
vida util de estos listos para el uso.

Estos resultados demuestran que se logré un equilibrio
en la formulacion experimental entre los nutrientes y los
inhibidores de las bacterias grampositivas, elemento im-
portante a tener en cuenta para el disefio de diagnosti-
cadores.

Conclusion
La mezcla de hidrolizado pancreatico de tejido animal,
extracto de levadura e hidrolizado enzimatico de casef-
na y las sales biliares como inhibidor de crecimiento de
bacterias grampositivas resulta una combinacion eficaz,
capaz de promover el crecimiento del género Salmonella
cuando estas bacterias se encuentran en baja concentra-

cion.
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Abstract

Introduction: Malnutrition is an important risk factor for postoperative complications and the phase
angle (PA) marker, since it is interpreted as an indicator of membrane integrity and as a predictor of
body cell mass. It has been described as a useful parameter to identify malnutrition. Objective: To
verify the association between PA and indicators of risk screening and assessment of nutritional status
in pre-surgical patients. Methods: Observational study performed in the period from May to Decem-
ber 2014 in a university hospital in the Northeast of Brazil, including 83 patients in the preoperative
period. We studied demographic, clinical, anthropometric variables (body mass index (BMI), arm cir-
cumference (AC)), Nutritional Risk Screening (NRS, 2002), and PA through bioelectrical impedance.
Results: The mean age was 51.3 + 14.9 years, predominantly female (73.5%). There was a predo-
minance of oncological surgeries (53%). A prevalence of 27.7% of low PA, 30.1% of nutritional risk
and 27.7% of malnutrition was observed, according to AC. A positive correlation with the other para-
meters (BMI and AC) was observed in relation to age (r = -0.421; p <0.001) and nutritional screening
(r=-0.216, p = 0.049). Conclusion: FA showed moderate correlation with anthropometric and nutri-
tional risk parameters, suggesting caution in the isolated adoption of this parameter as a diagnostic
method and nutritional risk indicator in surgical patients.

Keywords: phase angle, malnutrition, nutritional assessment, surgery, anthropometry

Resumen

Introdugdo: A desnutricdo é um fator de risco (La desnutricién es un factor de riesgo) importante de
complicagdes pos-operatdrias e o angulo de fase (AF), por ser interpretado (y el dngulo de fase, al ser
interpretado) como indicador de integridade de membrana e preditor de massa celular corporal, tem
sido descrito como um (se describe como un) parametro Util para identificar a desnutricao. Objetivo:
Verificar a associacao entre o AF e indicadores de triagem de risco e de avaliacao do (de clasificacion del
riesgo y de evaluacion del) estado nutricional em pacientes pré-cirirgicos. Métodos: Estudo observa-
cional realizado no periodo de maio a dezembro/2014 em hospital universitario localizado no Nordeste
brasileiro, envolvendo 83 pacientes no periodo (incluyendo 83 pacientes en el periodo) pré-operatério.
Foram estudadas variaveis (Se estudiaron variables) demogréficas, clinicas, antropométricas, indice de
massa corporal (IMC), circunferéncia do braco (del brazo) (CB), triagem de risco nutricional através da
Nutritional Risk Screening (NRS, 2002), e o AF através da impedancia bioelétrica. Resultados: A média
de idade foi (La media de edad fue de) 51.3 + 14.9 anos, predominando o sexo feminino (73.5%).
Verificou-se predominio das cirurgias oncolégicas (53%). Foi observada prevaléncia de 27.7% de baixo
(de bajo) AF, 30.1% de risco nutricional 27.7% de desnutricdo, segundo a (segtin la) CB. Foi observada
uma correlacdo inversa do AF com a idade (Se observé una correlacion inversa del AF en relacion con la
edad) (r=-0.421; p < 0.001), e triagem nutricional (r =-0.216; p = 0.049), e correlagao positiva com os
demais (con los otros) parametros (IMC e CB). Conclusdo: O AF mostrou correlacdo moderada com os
pardmetros antropométricos e de risco nutricional, sugerindo cautela na adocdo isolada desse (y de ries-
go nutricional, lo que sugiere cautela en la adopcion sola de este) parametro como método diagndstico
e indicador de risco nutricional em pacientes cirurgicos.

Palavras chave: angulo de fase, desnutricion, cirugia, valoracion nutricional, antropometria

Mesmo em paises desenvolvidos, as taxas (Incluso em

A desnutricao hospitalar é um (La desnutricion hospi-
talaria constituye un) problema de saude publica e esta
associada ao aumento significativo de morbidade e mor-
talidade,’ e apesar de ser muito prevalente é frequente-
mente ndo reconhecida e subtratada na (y a pesar de ser
muy prevalente, a menudo no es reconocida y es subtra-
tada en la) préatica clinica.? Estudos revelam que menos
de 50% dos pacientes desnutridos receberam tratamento
nutricional adequado, devido ao fato de nédo terem seu
estado nutricional adequadamente reconhecido (debido
al hecho de que no tienen su estado nutricional adecua-
damente reconocido).>#

los paises desarrollados, las tasas) de desnutricdo intra-
hospitalar sdo altas, como na Inglaterra (20%) e na Aus-
trélia (36%).3 Em paises em desenvolvimento, como os da
(En los paises en desarrollo, tales como los de) América
Latina, a prevaléncia de desnutricdo em pacientes hos-
pitalizados fica em torno (es de alrededor) de 50%.° No
Brasil, um estudo inédito avaliou o (En Brasil, un estudio
inédito evalud el) perfil nutricional de 19 222 pacientes
internados em 110 hospitais brasileiros, com o objetivo
de identificar os riscos e a prevaléncia da desnutricao
(los riesgos y la prevalencia de la desnutricion). Os resul-
tados indicaram que entre os adultos, segundo a Ava-



liacdo Subjetiva Global (ASG), 24% apresentavam suspeita
de desnutricdo (se sospechaba que estaban desnutridos),
18.3% tinham desnutricdo moderada e 5.7% apresenta-
vam desnutricdo grave. Entre os idosos, segundo a (Entre
los ancianos, de acuerdo con la) Mini Avaliacdo Nutricional
(MAN) resumida, a grande maioria dos pacientes apresen-
tava risco de desnutricao (38.4%) ou desnutricdo (30.8%)°

Pacientes submetidos a cirurgias do aparelho digesti-
vo ou parede abdominal de médio ou grande porte (Los
pacientes sometidos a cirugias del tracto digestivo o con
pared abdominal de tamafio mediano o grande) frequen-
temente possuem estado nutricional comprometido. No
entanto, nao sao apenas estes que estao expostos aos
disturbios nutricionais (Sin embargo, no solo son estos los
que estan expuestos a los trastornos nutricionales). Es-
tudos demonstram que pacientes submetidos a procedi-
mentos cirdrgicos de grande porte constituem um grupo
de risco nutricional, principalmente aqueles que evoluem
com perda de peso no periodo pods operatoério (evolucio-
nan con pérdida de peso en el periodo posoperatorio).”
A desnutricdo constitui um fator de risco significativo de
complicagbes pos-operatérias, podendo estar presente
em até 30%-50% dos pacientes cirdrgicos.® Diante da
importante influéncia do (Frente a la importante influen-
cia del) estado nutricional sobre a evolugao clinica de pa-
cientes candidatos a procedimentos operatérios, todos
os esforcos devem ser tomados (deben hacerse todos los
esfuerzos) para identificar pacientes em risco nutricional.’

Dentre os métodos utilizados para avaliacdo da com-
posicao (Entre los métodos utilizados para evaluar la com-
posicién) corporal, a Bioimpedancia Elétrica (BIA) tem sido
amplamente utilizada por ser considerada um método sim-
ples, de baixo custo, nao invasivo, rapido e possivel de ser
realizado a beira do leito (de bajo costo, no invasivo, rapido
y puede realizarse en la cabecera de la cama del enfermo).
A partir da BIA pode-se determinar o angulo de fase (AF),
medida obtida através da relacdo entre a resisténcia (R) e
reatancia (Xc) (medida obtenida por medio de la relacion
entre la resistencia [R] y la reactancia [Xc])'®"'que indica
alteracoes funcionais na membrana da célula, sendo con-
siderado por alguns estudos como um bom preditor do
estado nutricional e um (un buen predictor del estado nu-
tricional y un) indicador prognéstico Util.'?

Diante do exposto e do fato de ndo haver um parame-
tro considerado padréo ouro para identificar o risco e a
(En vista de lo expuesto y del hecho de no haber un para-
metro considerado de referencia para identificar el riesgo
y la) situacdo nutricional de pacientes hospitalizados, este
estudo tem como objetivo analisar a associacao do AF co-
mo parametro de avaliacdo de risco e estado nutricional
em pacientes pré cirdrgicos, como uma forma de acu-
mular evidéncias que possibilitem fortalecer sua recomen-
dacéo como ferramenta de triagem para identificacdo da
desnutricao e do risco nutricional (que posibiliten forta-
lecer su recomendacién como herramienta de seleccion
para identificar la desnutricion y el riesgo nutricional).

Método

Estudo observacional envolvendo pacientes com idade
maior ou igual a 20 anos, de ambos 0s sexos, no pré-
operatério de cirurgias (en el preoperatorio de cirugias),
admitidos em hospital universitario localizado no Nordeste
brasileiro, no periodo de maio a dezembro de 2014.

O tamanho amostra foi calculado considerando-se um
erro o (El tamano de la muestra se calculé considerando
un error) de 5%, um erro B de 20%, uma correlacao esti-
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mada entre o AF e os parametros antropométricos de 0.4
(p) (obtida em um estudo piloto preliminar) e uma varia-
bilidade de 0.15 (d?), sendo obtido um tamanho amostral
(y se obtuvo um tamano de muestra) de 83 individuos.

Foram excluidos os pacientes no pré-operatério de
gastroplastia, pacientes com tempo de internamento in-
suficiente para a coleta de dados, pacientes amputados e
restritos ao leito (la recoleccion de datos, pacientes ampu-
tados y restringidos al lecho), pacientes com marcapasso e
protese valvar mecanica, pacientes com edema e pacientes
nefropatas em tratamento dialitico. A coleta de dados foi
realizada até 72 horas da admissao do paciente na enfer-
maria.

A anélise por impedancia bioelétrica foi realizada para
a obtencado das medidas de R e Xc (ohms), utilizando-se
0 equipamento portatil da marca Biodynamics, modelo
310, que aplica uma corrente elétrica de baixa amplitude,
e alta frequéncia (50 kHz). Os procedimentos para o exa-
me, bem como o controle das variaveis que afetam a vali-
dade, reprodutibilidade e precisao das (Los procedimien-
tos para el examen, asi como el control de las variables
que afectan la validez, reproducibilidad y precision de las)
medidas foram realizados de acordo com os critérios do
National Institutes of Health (NIH), 1996."

O AF é a medida derivada da relacdo entre resistén-
cia (R) e reatancia (Xc), calculado como: [Arco tangen-
te (Xc/R)] x (180°/w). O mesmo foi classificado em baixo
guando encontrado (Lo mismo se clasifico como bajo
cuando se encuentran) valores < 6.0° e normal quando
observado valores acima deste. 141>

Foram analisadas as variaveis demogréficas: sexo e ida-
de (em anos completos) e entre as varidveis clinicas, foi
avaliada a presenca de comorbidades (diabetes mellitus
[DM] e hipertensdo arterial sistémica [HAS]), o procedi-
mento cirdrgico realizado, a presenca e tipo de intercor-
réncia pos cirurgica (fistula ou sepse) e o desfecho hospi-
talar (alta ou ébito) (la presencia y el tipo de intercurrencia
posquirtrgica [fistula o sepsis] y el desenlace hospitalario
[alta u Sbito]).

As variaveis nutricionais avaliadas neste estudo foram:
peso, altura, Indice de Massa Corpérea (IMC), circunfe-
réncia do braco (circunferencia del brazo) (CB), adequa-
cao da circunferéncia do braco (%CB) e a triagem de
risco nutricional (y la clasificacion de riesgo nutricional).

Os pacientes foram pesados em posicao ereta, usan-
do roupas leves e com os pés descalcos, em balanca (Los
pacientes fueron pesados en posicion erecta, usando ro-
pa ligera y con los pies descalzos, en balanza) digital tipo
plataforma, capacidade maxima de 180 kg e variacdo de
100 gramas. A altura foi verificada utilizando estadiémetro
metalico fixado a parede com (fijado a la pared con)altura
méxima de 2.2 metros e fracbes de 1 mm. Os pacientes
foram mantidos em posicéo ereta, descalcos, com os calca-
nhares juntos, costas retas e membros superiores penden-
tes ao longo do corpo (Los pacientes se mantuvieron en
posicion de pie, descalzos, con los talones juntos, la espal-
da recta y los miembros superiores a lo largo del cuerpo).'®

A classificacdo do estado nutricional de adultos, segun-
do o IMC, foi realizada de acordo com os pontos de corte
recomendados pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
em 1995" para adulto, e Lipschitz em 19948 para idosos.

A CB, também utilizada para diagnéstico nutricional,
foi avaliada com o braco flexionado em direcdo ao t6-
rax, formando um angulo de 90°, contornando o braco
com a fita flexivel no ponto médio entre o acrémio e o
olecrano (rodeando el brazo con la cinta flexible en el
punto medio entre el acromion y el olécranon), sendo
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o resultado obtido comparado com o NHANES | (Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey), demons-
trado em tabela de percentis por Frisancho, 199019 e
NHANES Ill, 1988-1991,%° para adultos e idosos (maiores
de 60 anos), respectivamente. A classificacdo do estado
nutricional adotada neste estudo para a adequacdo da
CB foi o de Blackburn e Thorton (1979).2" Para efeito de
andlise, a adequacado da CB foi reagrupada em desnutri-
cao (%CB < 90%), eutrofia (%CB entre 90%-110%) e
excesso de peso (%CB > 110%).

Para realizacdo da triagem de risco nutricional, foi utili-
zado o Nutritional Risk Screening (NRS), 2002, de acordo
com o estabelecido pelo (segun lo establecido por) Kon-
drup et al. (2003),?? onde o risco nutricional foi avaliado
por dois componentes: estado nutricional prejudicado e
gravidade da doenca, sendo considerado em risco nutri-
cional quando o escore obtido foi (malo y la gravedad de
la enfermedad, y considerado en riesgo nutricional cuan-
do el puntaje obtenido fue) > 3.

A tabulacdo e andlise dos dados foram realizadas com
o auxilio do pacote estatistico SPSS versdo 13.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Inicialmente, as varidveis continuas fo-
ram testadas segundo a (las variables continuas se proba-
ron segun la) normalidade de distribuicao pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov e como apresentaram distribuicao
normal foram descritas na forma de média e desvio pa-
drao e os respectivos testes paramétricos foram aplicados.

O teste de correlacao linear de Pearson foi utilizado pa-
ra avaliar a correlacdo entre o AF e as varidveis nutricio-
nais. Para a interpretacdo da magnitude das correlacdes
foi adotada a seguinte classificacao dos (la interpretacion
de la magnitud de las correlaciones se adoptd la siguiente
clasificacion de los) coeficientes de correlacdo: concor-
dancia ruim, os coeficientes (mala concordancia, los co-
eficientes) < 0.2; regulares, entre 0.2 e 0.4; moderados,
entre 0.4 a 0.6; bons, entre 0.6 e 0.8; e excelentes, os
coeficientes acima de 0.8 até 1.0.22 O teste t de Student
foi empregado para comparar os valores de AF em fun-
¢do de varidveis independentes, sendo adotado um nivel
de significancia < 0.05 para todas as analises estatisticas.

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Instituicdo protocolo 634.641/2014 e o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido foi assinado por todos os
participantes.

Resultados

Foram incluidos no estudo 83 pacientes internados
na clinica cirdrgica, sendo a maioria (73.5%) do sexo fe-
minino. A média de idade foi de (E/ promedio de edad
fue de) 51.3 + 14.9 anos, variando de 20 a 82 anos. A
prevaléncia de HAS e DM foi 37.3% e 7.2%, respectiva-
mente. Verificou-se predominio das cirurgias oncolégicas
(53.0%), dentre as quais, as cirurgias oncolégicas do apa-
relho (dentro de las cuales, las cirugias oncoldgicas del
aparato) digestivo foram as mais prevalentes (29.5%). Foi
observado que 7.2% dos pacientes apresentaram inter-
corréncias e que 2.5% evoluiram para o6bito (Tabela 1).

Foi identificada prevaléncia de 27.7% de baixo AF. O
risco nutricional foi evidenciado em 30.1% e a desnutri-
¢do, segundo a CB, foi verificada em 27.7% (Tabela 2).

A Tabela 3 mostra que o AF apresentou correlacao in-
versa com a idade (r =-0.421; p < 0.001) e triagem nutri-
cional (r =-0.216; p = 0.049); e correlacao positiva com
os demais parametros nutricionais avaliados.

Verificou-se médias similares de AF segundo o sexo
(p = 0.831), menor valor de AF em idosos (p = 0.009) e
em pacientes com risco nutricional (p = 0.045) (Tabela 4).

Tabela 1. Caracterizagédo de pacientes cirdrgicos no pré-operatério interna-
dos em hospital universitario no Nordeste brasileiro (n = 83).
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Variavel | n
Sexo
Masculino 22 26.5
Feminino 61 815
Faixa etaria
Adulto (< 60 anos) 56 67.5
Idoso (= 60 anos) 27 325
Cirurgia
Oncolégica de cabega e pescogo 8 9.6
Oncolégica de aparelho digestivo 13 15.7
Oncoldgica de mama 5] 6.0
Oncoldgica de pele 3 3.6
Oncoldgica ginecolégico 11 13.3
Outras cirurgias oncolégicas 4 4.8
Colecistectomia 20 241
Hernioplastia 12 14.5
Outras cirurgias 7 8.4
Hipertensao arterial sistémica 31 37.3
Diabetes mellitus 6 7.2
Intercorréncia 6 7.2
Tipo de intercorréncia
Fistula 5 83.3
Sepse 1 16.7
Desfecho
Alta 81 97.5
Obito 2 25

Tabela 2. Angulo de fase e parametros nutricionais em pacientes cirdrgicos
no pré operatorio, internados em hospital universitario no Nordeste brasileiro
(n = 83).

Variavel | n | %
Angulo de fase
Baixo (< 6°) 23 27.7
Normal (= 6°) 60 72.3
Triagem nutricional*
Sem risco 58 69.9
Com risco 25 30.1
IMC
Baixo peso 9 10.8
Eutrofia 21 253
Excesso de peso 53 63.9
%CB
Desnutricéo 23 27.7
Eutrofia 33 39.8
Excesso de peso 27 32.5

IMC, indice de massa corpdrea; %CB, Percentual de adequagao da circunferéncia
do brago. *Nutrition Risk Score, 2002

Tabela 3. Correlagéo entre o angulo de fase com idade, parametros antro-
pomeétricos e triagem nutricional em pacientes cirdrgicos no pré operatério
internados em hospital universitario no Nordeste brasileiro (n = 83).

Angulo de fase

Variavel
R p-val

Idade (anos) -0.421 <0.001@
Peso (kg) 0.253 0.021@
CB (cm) 0.294 0.007@
%CB 0.275 0.012@
IMC (kg/m?) 0.230 0.036@
NRS -0.216 0.049®

*Correlagao de Pearson® ou Spearman®.
CB, circunferéncia do brago; %CB, percentual de adequagéo da circunferéncia do
brago; IMC, indice de massa corpérea; NRS, Nutritional Risk Score.



Tabela 4. Média e desvio padréo (DP) do angulo de fase segundo variaveis
demograficas, clinicas e nutricionais em pacientes cirlrgicos no pré ope-
ratério internados em hospital universitario no Nordeste brasileiro (n = 83).

Angulo de fase

Variavel %
Medida (DP) p-valor*
Sexo
Masculino 22
0.831
Feminino 61 =
Faixa etaria
Adulto (< 60 anos) 56 6.9 (£1.0) 0.009
Idoso (= 60 anos) 27 6.2 (x1.1)
Hipertensao arterial
Nao 52 6.6 (£1.1)
0.357
Sim 31 6.8 (£1.0)
Diabetes mellitus
Nao 77 6.7 (£1.0) 0.365
Sim 6 6.3 (£1.1)
Triagem nutricional
Sem risco 58 .0)
0.045
Com risco 25 +1.3)
IMC
Baixo peso 9 6.9 (+1.4)
Eutrofia 21 6.7 (£1.0) 0.080
Excesso de peso 53 6.8 (+1.0)
%CB
Desnutricéo 23 6.4 (£1.1)
Eutrofia 27 6.8 (x1.1) DikeE
Excesso de peso 33 6.8 (£1.0)
Intercorréncia
Nao {75 6.
0.550
Sim 8 6.7 (1
Tipo de intercorréncia
Fistula 6 6.8 (£1.1)
0.061
Sepse 2 6.2 (+3.5)

*Teste t de Student; IMC, indice de massa corpérea; %CB, percentual de
adequacao da circunferéncia do brago.

Discussao

As frequentes falhas no reconhecimento e tratamen-
to da desnutricdo, especialmente em hospitais, onde ela
é ainda é muito freqUente (donde es todavia muy fre-
cuente), constitui um desafio nos servicos de assisténcia
a saude (un desafio para los servicios de asistencia sa-
nitaria). Os cuidados com o paciente cirdrgico iniciados
no pré-operatério devem ser mantidos durante o trans-
operatério e principalmente no pés-operatorio, visando
minimizar os fatores (se deben mantener durante el trans-
operatorio y principalmente en el posoperatorio, con el
objetivo de minimizar los factores) capazes de influenciar
ou proporcionar o surgimento de complicacdes. Diversos
métodos, de maior ou de menor facilidade de mensu-
racao, sao propostos para avaliar o (de mayor o de menor
facilidad de medicion, se proponen para evaluar el) estado
nutricional. Cada um deles tem caracteristicas proprias,
gue lhe conferem vantagens e/ou desvantagens sem que,
contudo, haja um teste (que le brindan ventajas o desven-
tajas sin que, sin embargo, haya una prueba) considerado
padrao-ouro. O AF tem sido investigado na ultima década
como um instrumento de valor prognéstico, nutricional,
de funcdo de membrana celular ou indicador de satide em
varias condicoes clinicas, mas ainda nao esta totalmente
estabelecido seu papel como marcador nutricional.

Neste estudo houve predominancia do sexo feminino
gue também foi relatada por outros autores que ava-
liaram populacdes semelhantes (evaluaron poblaciones
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similares).>"1?* Estudo epidemiolégico transversal com
2471 participantes, com o objetivo de identificar os fa-
tores associados a utilizacdo dos servicos de saude, rea-
lizado em Ribeirdao Preto- SP, também mostrou que as
mulheres procuram mais pelos servicos de saude, inde-
pendentemente da idade.?> O fato do sexo feminino fre-
guentar mais os servicos de saude é historico e perpassa
(El hecho de que mdas mujeres asisten a los servicios de
salud es histdrico y pasa) por aspectos culturais e sociais,
figurando diferentes papéis dos sexos em relacdo os cui-
dados a propria saude (papeles de los sexos en relacion
con los cuidados de la propia salud).?®

Neste estudo predominaram os pacientes com indi-
cacao de cirurgias oncoldgicas e a literatura aponta que
esses pacientes constituem um (y la literatura apunta
que esos pacientes constituyen un) grupo de individuos
altamente vulneraveis aos problemas nutricionais.?” Evi-
déncias apontam que a perda de peso em (La evidencia
sugiere que la pérdida de peso en los) pacientes portado-
res de cancer difere daquela encontrada em outros tipos
de doencas. Assim, na desnutricao neoplasica a perda de
peso alcanca (de aquella encontrada en otros tipos de
enfermedades. Asi, en la desnutricion neoplasica la pér-
dida de peso alcanza) de forma desproporcional a massa
muscular e adiposa. Enquanto na desnutricdonao neo-
plasica mais de trés quartos do peso parece ser perdido
sob a forma de gordura, na doenca oncolégica a per-
da ponderal se d& muito mais as custas da massa magra
(Mientras que en la desnutricion no neopldsica mas de
tres cuartos del peso parece perderse en forma de grasa,
en la enfermedad oncoldgica la pérdida ponderal se da
mucho més a costa de la masa magra). Portanto, para um
mesmo grau de perda ponderal, parece existir maior de-
terioragdo da massa muscular nos pacientes neoplasicos,
o que reforca a alta (lo que refuerza la alta) vulnerabilida-
de desses individuos.?® Sendo assim, o elevado percentual
de individuos no pré operatério de cirurgia oncolégica é
um dado que deve ser considerado na interpretacao dos
resultados, pois representa um grupo de individuos de
alta vulnerabilidade nutricional.

O risco nutricional refere-se ao risco aumentado de
morbidades em decorréncia do estado nutricional. Tao
importante quanto diagnosticar a desnutri¢do é avaliar o
risco de deterioracao nutricional naqueles (Tan importan-
te como diagnosticar la desnutricion es evaluar el riesgo
de deterioro nutricional en aquellos) pacientes em situa-
¢des que podem estar associadas a problemas nutricio-
nais." Neste estudo a prevaléncia de individuos com risco
nutricional (30.1%) foi maior do que a encontrada por
outros autores que também avaliaram pacientes no pré-
-operatoério’?* e esse maior percentual pode ser atribuido
a presenca de grande numero de pacientes oncologicos.

Entre os métodos que avaliaram o estado nutricional,
o diagnostico de desnutricdo foi maior pela CB (27.7%)
do que pelo IMC (10.8%).Embora o IMC seja o parame-
tro de avaliacdo nutricional mais largamente utilizado na
pratica clinica e em estudos cientificos, sabe-se que este
apresenta limitagoes (el diagndstico de desnutricion fue
mayor por la CB [27.7%] que por el IMC [10.8%]. Aun-
que el IMC es el parametro de evaluacion nutricional mas
ampliamente utilizado en la practica clinica y en estudios
cientificos, se sabe que este presenta limitaciones). Acu-
na et al.?® sugerem que este nao é um bom parametro
para avaliar o (no es un buen parédmetro para evaluar el)
estado nutricional de adultos hospitalizados e apontam a
importancia do uso das circunferéncias. Alguns autores
indicaram que o uso isolado do IMC pode subestimar o
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numero de individuos desnutridos no ambiente hospitalar
(el uso aislado del IMC puede subestimar el numero de
individuos desnutridos en el ambiente hospitaldrio).>*!

A CB, assim como o IMC, reflete composicdo corpé-
rea total, sem distinguir tecido (refleja la composicion
corporal total, sin distinguir el tejido) adiposo de massa
magra.®? Este tem sido considerado um parametro Util na
avaliacdo de pacientes hospitalizados. De qualquer for-
ma, a combinacdo de parametros nutricionais diagnosti-
cos parece ser mais precisa do que quando um indicador
é considerado de forma isolada.33!

A prevaléncia de baixo AF (27.7%) foi similar a prevalén-
cia relatada por estudo que avaliou pacientes no pré-ope-
ratério de cirurgia cardiaca (29.8%).3* Em outro estudo, '

com o objetivo de identificar pacientes em risco de de-
senvolver complicacbes no pds-operatério de cirurgias gas-
trointestinais, utilizando o mesmo ponto de corte que este
estudo, encontrou uma prevaléncia de 28.5% de baixo AF.

O AF ¢é interpretado como indicador de integridade de
membrana e preditor de massa celular corporal (MCC).**
Segundo Oliveira (2012)," a MCC é um compartimento
metabolicamente ativo, composto principalmente por
musculo, sendo considerada 6tima referéncia para
expressar as taxas dos (es un compartimento metabdlica-
mente activo, compuesto principalmente por musculo, y se
considera una referencia optima para expresar las tasas de
los) processos fisioldgicos, como gasto de energia e prote-
olise. Assim, altos valores de AF sugerem grandes quanti-
dades de membranas celulares intactas, e baixos valores de
AF sugerem morte ou diminuicdo da integridade celular.™

O AF estd diretamente relacionado com as membra-
nas celulares (quantidade e estado funcional), ou seja, ele
difere (es decir, difiere) de marcadores antropométricos,
como o IMC, expressando diferentes aspectos e fases
da deficiéncia nutricional. De acordo com Edefonti et al.
(2001),>> a BIA é mais sensivel do que a antropometria em
deteccao de alteracdes na composicao corporal e (es mas
sensible que la antropometria en la deteccion de cambios
en la composicidon corporal y), consequentemente, casos
de desnutricdo podem ser identificados em fase anterior.
De acordo, com Visser et al. (2012),% baixos valores de
AF foram associados com indicadores de desnutricao em
325 pacientes no pré operatério de cirurgia cardiaca,
além de ter sido preditor de maior (ademas de haber sido
predictor de mayor) tempo de internacdo hospitalar, in-
dependente de outros fatores de risco.

Devido ao fato do AF ser dependente da MCC e das
funcoes da (Debido al hecho de que el AF es dependiente
de la MCC y de las funciones de la) membrana celular, co-
mo ja citado anteriormente, espera-se que haja mudancas
em seus valores (como ya se mencioné anteriormente, se
espera que haya cambios en sus valores), de acordo com
0 sexo e a idade.’® A correlacao inversa do AF com a ida-
de, encontrada em nosso estudo, é um resultado que foi
anteriormente descrito por outros autores.'3 Barbosa
Silva et al. (2005),'? apontaram que individuos com idade
mais avancada apresentam menor massa muscular (con
edad méas avanzada presentan menor masa muscular).
Neste contexto, observa-se que os valores de AF tendem
a diminuir com o aumento da idade, visto que este se
relaciona com a diminuicdo da massa muscular e sofre
influéncia da relacdo (ya que este se relaciona con la dis-
minucion de la masa muscular y sufre influencia de la re-
lacion) de dgua intra e extracelular, alteracdes observadas
no envelhecimento.3

A observacdo da correlacao inversa do AF com a tria-
gem de risco nutricional poderia ser explicada por esta

avaliar o risco do individuo desenvolver desnutricdo du-
rante o internamento, ou seja, avalia (el riesgo del indivi-
duo de presentar desnutricion durante la hospitalizacion,
es decir, evalta) também caracteristicas que antecedem
a desnutricdo.

O AF também apresentou correlacdo positiva com o
peso, CB e IMC. Visser et al. (2012)** apontaram que um
baixo AF se associou a desnutricao e adversidades na evo-
lucdo clinica em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca,
mas que ainda nao estava (indicaron que un AF bajo se
asocio con desnutricion y resultados clinicos adversos en
los pacientes sometidos a cirugia cardiaca, pero que aun
no queda) claro se essa associacao seria causal.

Barbosa Silva et al. (2005)' concluiram que o AF foi
um preditor independente de um mau prognostico em
pacientes submetidos (un mal prondstico en los pacientes
sometidos) a cirurgia gastrointestinal, enquanto outras
varidveis nutricionais (perda de peso, avaliagao subjetiva
global, massa extracelular corporal ou relacdo de massa
celular corporal), perderam associacdo com as complica-
¢des pos-operatdrias. Outro estudo também descreveu
que o AF se associou com complicacoes pds-operato-
rias,'* diferentemente desta investigacdo que nao encon-
trou associacdo do AF com a presenca de intercorréncia
apoés o procedimento cirdrgico.

E importante destacar que, embora o AF tenha se cor-
relacionado com os parametros nutricionais estudados
neste (aunque el AF se ha correlacionado con los para-
metros nutricionales evaluados en este) estudo, as cor-
relacdes foram apenas moderadas. Portanto, ndo neces-
sariamente eles identificam os mesmos pacientes com
desnutricdo ou risco nutricional.

Dentre as limitacoes do estudo, devem ser citados o
viéis de conveniéncia da amostra, o que restringe a gene-
ralizacdo dos resultados (Entre las limitaciones del estudio
se deben citar los sesgos de conveniencia de la muestra,
lo que restringe la generalizaciéon de los resultados). No
entanto, é importante considerar que os dados encontra-
dos corroboram com muitos achados na literatura.

Tendo em vista que a desnutricdo é um importante
fator de risco perioperatorio de morbimortalidade, os
achados deste estudo reforcam a importancia de que os
pacientes com indicacao cirdrgica sejam sistematicamen-
te avaliados (los hallazgos de este estudio refuerzan la
importancia de que los pacientes con indicacion quirar-
gica sean sistematicamente evaluados) para que medidas
interventivas sejam instituidas precocemente.

Conclusao

O AF mostrou correlacdo moderada com os parametros
antropométricos e de risco nutricional avaliados neste es-
tudo, sugerindo cautela na adogdo isolada desse para-
metro (lo que sugiere precaucion en la adopcion sola de
este parametro) como método diagndstico e indicador de
risco nutricional isolado em pacientes cirdrgicos.

Outros estudos sdo necessarios para a compreensao
mais completa e precisa do valor do AF como preditor de
alteracoes nutricionais. Além disso, estudos de validacao
em populacdes maiores e a (Por otra parte, los estudios
de validacion en poblaciones mas grandes y la) producdo
de valores de referéncia para diferentes grupos popula-
cionais contribuiriam para ampliar sua aplicabilidade e
confiabilidade como parametro de avaliacdo nutricional.
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O angulo de fase mostrou correlacdo moderada com os (moderada correlacion con los) parametros antropométricos
e de risco nutricional, sugerindo cautela na adogdo isolada desse (y de riesgo nutricional, lo que sugiere cautela en la
adopcion aislada de este) parametro como método diagnostico e indicador de risco nutricional em pacientes cirrgicos.

La autora pregunta

El angulo de fase ha sido un pardmetro sefialado como predictor del estado nutricional y un indicador
Gtil para el diagndstico.

¢ Qué muestra el angulo de fase al ser considerado como parametro de evaluacion nutricional?
A) Masa grasa.
§) Reserva inmune.
§) Integridad de membrana y masa celular corporal.
9) Funcionalidad.
f) Agua corporal.
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El nimero de pacientes oncoldgicos con enfermedad cardiovascular o en riesgo de padecerla, por los
efectos de la neoplasia, los tratamientos usados para tratarla y el envejecimiento poblacional, sera cada vez
mayor. Es necesario disefiar estrategias para preservar o mejorar la salud cardiovascular en estos casos.

Original comentado

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

Introduccion

La aparicién en los Ultimos anos de nuevos tratamientos para el cancer implica un avance
considerable en esta disciplina, puesto que varios se asocian con mejores tasas de curacion
y remision. En algunos pacientes la enfermedad pasa a ser crénica, por lo que la cantidad
de efectos adversos es potencialmente mayor, incluyendo la cardiotoxicidad asociada

con ciertos farmacos. Los avances en la prevencion de la enfermedad cardiovascular y los
mejores tratamientos para las infecciones implican, ademds, que la expectativa de vida

es cada vez mayor, asf como la incidencia de cancer y el impacto de esta enfermedad
sobre la morbimortalidad. En pacientes con cancer puede observarse afeccion cardiaca
directa (tumores primarios o metéastasis que afectan diversas estructuras del sistema
cardiovascular) o bien indirecta (efectos secundarios o complicaciones de la radioterapia o de
la quimioterapia por tumores de otros érganos o sistemas).

La cardiooncologia es la rama de la cardiologia que se origino tras la deteccion de
cardiotoxicidad secundaria a la quimioterapia (inicialmente, cuando se utilizaron las
primeras antraciclinas) para el cancer. El objetivo es entonces el cuidado cardiovascular de
los pacientes tratados por cancer, y se basa en los tratamientos individualizados segun los
esquemas y combinaciones de farmacos utilizados y los factores de riesgo, incluyendo las
enfermedades cardiovasculares subyacentes, que puedan estar presentes.

Efecto de la quimioterapia sobre la funcion cardiovascular

La quimioterapia se define como el uso de sustancias naturales o sintéticas para tratar
diversas enfermedades, y generalmente se usa el término con referencia a los compuestos
usados en el cancer, cuyo objetivo es destruir o inhibir el crecimiento o la multiplicacion

de las células alteradas. El fin de esta terapia puede ser curativo o bien adyuvante,
neoadyuvante o paliativo; dado que las células normales también pueden ser dafiadas, se
observan habitualmente efectos adversos, muchos de estos sobre el sistema cardiovascular.
La doxorrubicina y el trastuzumab son los compuestos mas frecuentemente asociados con
cardiotoxicidad, pero existen numerosos farmacos nuevos cuyos efectos adversos ain no

han sido identificados con precision. Se ha clasificado la cardiotoxicidad en dos tipos, segin

el efecto del fa&rmaco sobre los cardiomiocitos: la de tipo 1 se refiere al dano irreversible
(generalmente se debe al uso de doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina o bien mitoxantrona)
por la formacién de radicales libres del oxigeno que producen necrosis y apoptosis, y
posteriormente remodelacion y disfuncién ventricular, con adelgazamiento parietal; la de

tipo 2 se relaciona con disfuncién tisular sin necrosis o fibrosis (se revierte al finalizar la terapia).
Se cree que el efecto nocivo de las antraciclinas depende de su accién sobre la topoisomerasa |l
beta. La doxorrubicina puede provocar dafio agudo en un 11% de los pacientes tratados, con
efecto reversible de edema miocardico y sintomatologia similar a la miopericarditis, aunque

en ocasiones provoca muerte subita. También puede provocar dafo crénico, que puede ser
temprano (aparece en el primer afio posterior al inicio de la terapia) o bien tardio, si se observa
luego del afio; la incidencia es de 2% a 20% segun la definicién usada, y depende de la dosis
acumulada del compuesto: hasta un 4%, cuando se administran 500 a 550 mg/m?, y 36% a
63% cuando se usan dosis mayores de 600 mg/m?. En la mayoria de los esquemas actuales
que incluyen doxorrubicina se sugiere administrar dosis menores de 300 mg/m?, pero incluso
estas pueden provocar dafio miocdrdico, miocardiopatia o insuficiencia cardiaca.

El riesgo de cardiotoxicidad parece ser menor cuando se usa una dosis semanal en
comparacion con los esquemas de tres dosis semanales, y este riesgo es 5.4 veces mayor en
las mujeres con cancer de mama tratadas con atraciclinas en comparacion con las que reciben
otros farmacos, 1.7 veces mayor cuando se administra doxorrubicina en comparacién con la
epirrubicina, y 1.7 veces mayor en quienes no reciben antraciclinas liposomales. Otros factores
que predicen este dafio son la presencia de enfermedad cardiovascular subyacente, el sexo
femenino, la poblacion en edad pediatrica (8.2 veces mayor riesgo de eventos cardiovasculares
frente a la poblacién general, y 15 veces mayor riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva,
que incluso puede requerir trasplante), la radioterapia mediastinica previa o concomitante
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Comentario 1

Estratificacion de riesgo
cardiovascular en
cardiooncologia, dos caras
de una misma moneda

Julia Susana Marquez
Médica, Especialista en Cardiologfa,
Sanatorio Britdnico, Santa Fe, Argentina

La cardiooncologia es una disciplina que
avanza con un ritmo acelerado para poder
acompafiar la demanda de proteccion
cardiovascular de los pacientes bajo
tratamiento oncoldgico. Mucha es la
evidencia acerca del potencial cardiotoxico
de la quimioterapia utilizada actualmente
para combatir las multiples enfermedades
oncoldgicas y como bien se postula en el
articulo, existe una definicion aceptada
para el diagndstico de cardiotoxicidad,
segun el deterioro de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), y
su “reversibilidad”.

No debemos olvidar que esa FEVI es de
un paciente que trae consigo una historia,
que nos interesa porque la potencial
cardiotoxicidad de un tratamiento

no radica solamente en el grupo
farmacoldgico seleccionado, sino en los
factores de riesgo cardiovasculares y los
antecedentes de ese miocardio receptor.
A partir de esta estratificacion de riesgo
dual, la escuela europea sugiere una

serie de pasos a la hora de abordar estos
pacientes:

1. optimizar el control de los factores de
riesgo o de la enfermedad cardiovascular;
2. optimizar medidas terapéuticas de
proteccidn cardiaca; 3. identificar y

tratar precozmente posibles toxicidades
cardiovasculares (mantener alta sospecha
clinica); 4. programar el seguimiento de
los sobrevivientes al cancer.

Nuestra tarea a la hora de valorar
cardiotoxicidad actual o potencial es
compleja y doble, y por el momento

no contamos con escalas prospectivas
que valoren de forma conjunta el riesgo
cardiovascular y de cardiotoxicidad. Recae
en la comunidad cientifica avanzar sobre
esta tarea, y en los médicos tratantes
balancear estos aspectos para brindar la
mayor prevencion y proteccion posible a
sus pacientes.
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Comentario 2

Educar al paciente oncoldgico
es imprescindible para evitar
cardiotoxicidad

Juan Pablo Carrera Ruiz

Médico, Especialista en Cardiologia,
Clinica Bazterrica, Ciudad de Buenos Aires,
Argentina

Francisca Mercedes Alarcon Cabezas
Médica, Especialista en Cardiologia,
Hospital Interzonal de Agudos San Martin,
La Plata, Argentina

En este articulo podemos observar la
problematica en cardiooncologia, que pone
énfasis en las antraciclinas y el trastuzumab
como los agentes oncolégicos mds agresivos
para el corazon, por su potencial capacidad
de producir dafio (que en determinados
casos puede llegar a ser irreversible). La
insuficiencia cardiaca es reconocida como

la primera causa de muerte en el paciente
oncoldgico que ha superado el cancer y fue
tratado con quimioterapia, radioterapia o
ambos.

Es de suma importancia tener conocimiento
de los efectos cardioldgicos de estos agentes
para reconocer y tratar de forma oportuna,
durante el tratamiento y luego de este, el
dafio ventricular. Ademas, se debe hacer
énfasis en la prevencion cardiovascular, asi
como en el control de factores de riesgo
cardiovasculares y cambios en el estilo de
vida hacia un entorno saludable. Educar al
paciente oncoldgico antes del tratamiento
con quimioterapia o radioterapia es
imprescindible para evitar cardiotoxicidad,
y en caso de encontrar parametros de

dafio cardiaco, sera necesario incorporar
tratamiento con farmacos como inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina,
betabloquentes y estatinas y, de manera
conjunta, el cardiélogo y el oncélogo tienen
que trabajar para tomar la mejor decision
en cuanto a tratamientos alternativos

o estrategias para la interrupcion del
tratamiento oncoldgico, sin obviar que este
debe ser individualizado y valorar la relacion
riesgo/beneficio en cada paciente.

El diagndstico de cancer de por si aumenta
el riesgo cardiovascular hasta 5 veces, por
lo tanto la cardiooncologia debe esforzarse
para realizar intervenciones adecuadas, de
manera que los pacientes puedan sobrevivir
a esa enfermedad sin dafio cardiaco
secundario. La cardiotoxicidad es real y se
manifiesta en un tripode de hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca e intervalo
QT prolongado. Es prevenible, manejable y
reversible en la mayoria de los casos.

y el uso simultaneo de trastuzumab. La cardiotoxicidad por quimioterapia es un trastorno
progresivo que inicia con el dafo o estrés del miocardio, que provoca disfuncién ventricular
izquierda, y luego puede persistir y provocar dano irreversible con alteraciones en la estructura
0 geometria ventricular, hasta que se observan manifestaciones clinicas (insuficiencia cardiaca).
El prondstico de la miocardiopatia secundaria a antraciclinas es desfavorable, dado que la tasa
de mortalidad o la necesidad de trasplante es de 50% a dos afnos.

El ejemplo clasico de cardiotoxicidad de tipo 2 es el del uso de trastuzumab, anticuerpo
monoclonal administrado en personas con tumores que expresan Her2 (de mama o del
tracto digestivo) que se asocio con 27% de riesgo de disfuncion ventricular y 4% de tasa
de insuficiencia cardfaca sintomaética. El riesgo es mayor en los pacientes con disfunciéon
miocardica previa, los ancianos y los sujetos que reciben el farmaco en forma combinada o
secuencial con antraciclinas. Por otra parte, hay menor riesgo si se administra trastuzumab
al menos 90 dias luego de finalizar el uso de antraciclinas. Otros compuestos asociados

con cardiotoxicidad de tipo 2 son los inhibidores de quinasas de tirosinas (imatinib,
dasatinib, sorafenib y sunitinib), que se usan para tratar la leucemia mieloide aguda,

los tumores del estroma gastrointestinal y el cdncer renal, entre otros. Estos farmacos
provocan fundamentalmente edema periférico, prolongacién del segmento QT (fendmeno
relacionado con riesgo de arritmias malignas), hipertensién arterial sistémica y pulmonar,
derrame pericdrdico, deterioro de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI),
asintomatico o con signos de insuficiencia cardiaca, e incluso infarto de miocardio. El

uso de 5-fluorouracilo se asocié con episodios aislados de isquemia miocérdica o infarto,
posiblemente por vasoespasmo coronario. La ciclofosfamida podria provocar miopericarditis
y disfuncién ventricular sistolica (generalmente leve).

Diagnéstico y tratamiento de la cardiotoxicidad

El diagnostico temprano de este problema, idealmente durante el periodo subclinico, es
fundamental para evitar dafios permanentes, pero por el momento no existen definiciones
universales de cardiotoxicidad. Se postuld que podria ser definida como la presencia de

al menos alguno de estos trastornos en pacientes que reciben o fueron tratados con
quimioterapia: deterioro de la FEVI (global o predominantemente del septum), sintomas
de insuficiencia cardiaca, signos como tercer ruido con cadencia de galope o taquicardia, o
bien caida > 5% en la FEVI hasta un valor < 53% en pacientes con sintomas de insuficiencia
cardiaca (0 > 10% hasta el mismo valor de corte sin sintomas). Este deterioro puede ser
reversible (recuperacién con una variacion < 5% con respecto a la FEVI inicial), parcialmente
reversible (mejoria > 10% pero que permanece < 5% con respecto a los valores basales) o
irreversible (mejoria < 10% que permanece > 5% por debajo de la FEVI inicial).

La ecocardiografia, idealmente en su modo en tres dimensiones, es un método adecuado
para estimar la FEVI inicial y durante el seguimiento, y es posible que en el futuro utilice,
ademas, el célculo de la deformacién miocardica. Este Ultimo pardmetro podria preceder
la caida en la FEVI, serfa mas reproducible y su valor pronéstico sobre la mortalidad parece
ser mayor. La resonancia magnética nuclear cardiaca es el mejor estudio para calcular los
volimenes y la funcién ventricular, ademés de la viabilidad miocardica. Diversos
biomarcadores fueron evaluados en este contexto, incluyendo la porcion N-terminal del
propéptido natriurético tipo B y las troponinas cardiacas, pero hay poca correlaciéon entre
sus niveles y los eventos clinicos.

Conclusiones

Las alternativas actuales para evitar y tratar la cardiotoxicidad incluyen la modificacién

de las dosis y la periodicidad de los ciclos de quimioterapia (a expensas del menor efecto
antitumoral), el uso de farmacos cardioprotectores o el tratamiento especifico para la
insuficiencia cardiaca. Existen pruebas de que el dexrazoxano, los betablogueantes, los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y las estatinas evitan en hasta 31% el
dano miocardico secundario a quimioterapia. Sin embargo, los estudios sobre este tema son
muy heterogéneos, por lo que por el momento no son farmacos recomendados en forma
generalizada.

Los autores concluyen que el nimero de pacientes oncolégicos con enfermedad
cardiovascular o en riesgo de padecerla, por los efectos de la neoplasia, los tratamientos
usados para tratarla y el envejecimiento poblacional, sera cada vez mayor. Es necesario
disefar estrategias para preservar o mejorar la salud cardiovascular en estos casos.
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Danelis Velazquez Cabrera
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El cancer constituye un importante problema de salud

a nivel mundial y es la segunda causa de muerte en la
poblacion cubana. La frecuencia de cancer broncopulmonar

ha aumentado en un 3% en los Ultimos afios. La utilizaciéon

de productos biotecnolégicos para el tratamiento de esta
enfermedad aumenta la calidad de vida de los pacientes. La
vacuna Cimavax-EGF estd compuesta por la conjugacién de la
proteina P64kr con el factor de crecimiento epidérmico, y ha
demostrado su efectividad para el tratamiento del cancer de
pulmoén de células no pequefias, garantizando un mayor tiempo
de supervivencia de los pacientes vacunados. Los medicamentos
deben cumplir con especificaciones aprobadas antes de

que sean liberados al mercado. El cumplimiento con las
especificaciones de liberacién puede ser demostrado analizando
el producto final, pero, en ciertas circunstancias, se dispone

de estrategias alternativas. La liberacion paramétrica utiliza el
conocimiento del proceso y los datos de la manufactura para
asegurar que el producto esta hecho de acuerdo con estandares
definidos. Extendiendo el alcance a la liberacién paramétrica,
todos los ensayos sobre el producto final pueden ser omisibles
para su comercializacion. Se pretende implementar la liberacion
paramétrica de productos biotecnolégicos asegurando la
calidad del producto final, con base en la informacion colectada
durante el proceso de manufactura, las caracteristicas del
producto, la validacién, los parametros criticos de proceso
establecidos y la data de estudio suficiente. La aplicacién
sistematica de la liberacién en tiempo real asegura la utilizacion
del producto respondiendo a las demandas del mercado y a las
exigencias regulatorias.
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El objetivo de esta presentacion es la revision de la
denominacién Trastornos del Neurodesarrollo del Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5),
considerando los paradigmas actualizados sobre el

desarrollo humano que incluyen las bases neurobiolégicas e
intersubjetivas emergentes, requeridas para comprender e
intervenir en problematicas del lactante y del nifio pequefo.
Se advierte que la denominacion vigente adopta una postura
tedrica exclusivamente bioldgica, no obstante definirse como
atedrico, tendiendo a invisibilizar aspectos fundamentales
del desarrollo humano vinculados con la intersubjetividad.

Se incorporan, ademds, experiencias clinicas vinculadas con
acontecimientos perinatales en nifios con graves problemas
del desarrollo. Se efectda revision de distintos paradigmas que
subyacen en los conceptos de salud y enfermedad mental.

Se consideran dos variables relevantes que intervienen en el
desarrollo humano; primero, la epigenética, subrayando que
su programacion puede ser alterada por diversas condiciones
ambientales, lo que pone de manifiesto como ciertos caracteres
adquiridos pueden trasmitirse a la descendencia, y que tales
modificaciones son potencialmente reversibles. Segundo, lo
recursivo, visualizado en la emergencia de la mente desde sus
bases bioldgicas y las marcas que imprime la intersubjetividad
en el cuerpo. Se incorporan evidencias de que los fenémenos
mentales comienzan como una mente compartida con otros
y que las experiencias intersubjetivas tempranas se mapean

en el desempeno cerebral del individuo. Se deriva que el
neurodesarrollo requiere la intersubjetividad para posibilitar

la emergencia de la mente como fenémeno eminentemente
humano vy, por lo tanto, seria de gran utilidad que ello sea
reflejado en las denominaciones diagnosticas mas utilizadas.
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Objetivos: Entre los profesionales de la salud residentes y
concurrentes de un hospital publico encuestados en 2007 se
determind, respecto de 2017, si existen diferencias significativas
en el perfil de formacion tedrica, practica asistencial, investigacion
y ético-legal, asi como y en el grado de satisfaccion en diferentes
areas del programa y en el grado de satisfaccion global.
Poblacion: 58 residentes/concurrentes encuestados en 2007 y

38 residentes/concurrentes encuestados en 2017 (n = 96); edad
promedio 31 = 3 afos (minimo = 26, maximo = 42); 62.4%
mujeres; 53.2% eran concurrentes. Disefio, materiales y métodos:
Estudio comparativo, observacional, prospectivo, longitudinal.
Encuesta autoadministrada. Resultados: Los distintos porcentajes
de cumplimiento fueron: Formacion tedrica 70% (IC 95%: 55 a
69) ano 2007 versus 70% (IC 95%: 62 a 75) ano 2017 (z = 0.96;
p = 0.3356). Formacion préactica asistencial 80% (IC 95%: 71 a
83) afo 2007 versus 90% (IC 95%: 80 a 89) afio 2017 (z=1.53;
p = 0.1245). Formacion investigacion 45% (IC 95%: 27 a 50)
afio 2007 versus 60% (IC 95%: 41 a 60) afio 2017 (z=0.57;

p = 0.1150). Formacion ética/legal 50% (IC 95%: 42 a 60)

afio 2007 versus 70% (IC 95%: 51 a 69) afio 2017 (z = 1.33;

p = 0.1806). No se hallaron diferencias significativas en el grado
de satisfaccion en las diferentes areas del programa de formacion
ni en el programa en general. Conclusiones: Si bien no podemos
concluir estadisticamente que hay una mejora significativa en

el grado de satisfaccion entre 2007 y 2017, por cuestiones de
tamano muestral y su impacto en las estimaciones estadisticas;
es nuestra intencién hacer notar la tendencia ascendente que se
percibe a partir de los resultados hallados.
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Abstract

Introduction: Exstrophy of cloaca sequence (omphalocele, exstrophy of the cloaca, imperforate anus y spinal defects; MIM 258040) is a rare congenital mal-
formation secondary to a mesoderm defect around the 4th-5th week of gestation which will form the urorrectal septum, lumbosacral somites and infraum-
bilical mesenchyme. The gold-standard diagnosis is through prenatal ultrasound; however, it can be difficult to perform with accuracy in cases of multiple
pregnancies. We report the case of a newborn girl, product of triplet pregnancy, born with cloacal exstrophy which was diagnosed ultrasonographically
during week 21. Objective: Report the case of a newborn girl, product of triplet pregnancy, born with cloacal exstrophy which was diagnosed ultrasonogra-
phically, and provide information to physicians about etiology, phenotype and appropriate genetic counseling. Case report: A 23-year-old mother in the 33rd
week of triplet pregnancy presents with uterine contractions to the hospital; furthermore, she had a previously identified triplet #2 with an abdominal wall
defect and kidney anomalies. The triplets were delivered via cesarean section; triplet #2 is diagnosed with cloacal exstrophy, omphalocele and imperforate
anus. A multidisplinary approach is made in conjunction with psychosocial support, nutritional support, urogenital surgery team and the intensive care unit in
order to correct this defect. Conclusion: An optimal approach of this congenital malformation requires an early prenatal diagnosis that allows the preparation
of a multidisciplinary team, and also allows adequate counseling to be provided to the parents. An adequate prenatal ultrasound is crucial if it is considered
that multiple pregnancies are more prone to congenital malformations.

Resumen

Introduccion: La secuencia de extrofia de la cloaca (omphalocele, exstrophy of the cloaca, imperforate anus and spinal defects; MIM 258040) es un trastor-
no poco comun secundario a un defecto en el mesodermo que se produce alrededor de la cuarta a la quinta semana, que posteriormente contribuiré a la
formacion del tabique urorrectal, mesénquima infraumbilical y las somitas lumbosacras. El gold standard para realizar diagnéstico es la ecografia prenatal;
sin embargo, esta puede verse dificultada en casos de embarazo multiple. Se informa el caso de una recién nacida producto de embarazo trigemelar, quién
presenta extrofia de cloaca identificada ultrasonograficamente a la semana 21. Objetivo: Informar el caso de una recién nacida producto de embarazo
trigemelar, en quien se identificé por ultrasonografia extrofia de cloaca. Sobre esta base, aportar informacion a los médicos acerca de la etiologia, fenotipo
y asesoramiento genético apropiado en pacientes con este cuadro. Caso clinico: Historia de embarazo trigemelar en madre de 23 afios de edad con parto
por cesérea a las 33 semanas de gestacion. Trilliza N°2 con defecto de la pared abdominal y anomalias renales diagnosticadas por ecografia en la semana
21. Se inicia manejo multidisciplinario con apoyo psicosocial, apoyo nutricional, cirugia urolégica y unidad de cuidados intensivos. Conclusion: El manejo
optimo de la enfermedad requiere un diagnéstico prenatal temprano exhaustivo que permita la preparacién de un equipo multidisciplinario, que incluya
manejo quirdrgico apropiado y asesoramiento genético a los padres. Es importante que el diagnostico prenatal identifique oportunamente malformaciones
congénitas asociadas con embarazo multiple.

La extrofia de cloaca fue descrita por primera vez en 1709
por Littre como una enfermedad con muy mal prondstico,
asociada con otras malformaciones de los sistemas esquelé-
tico, renal y gastrointestinal.> En la actualidad, este pronds-
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Se presenta el caso clinico de una recién nacida de 33 sema-
nas, producto de embarazo trigemelar, a quien se le identifica
onfalocele y defectos renales en la ecografia efectuada en la

H Introduccion

La secuencia de extrofia de la cloaca, también conocida
como complejo OEIS (omphalocele, exstrophy of the cloaca,
imperforate anus and spinal defects; MIM 258040) es un de-
fecto congénito poco comun, con una prevalencia mundial de
aproximadamente un caso entre 200 000 a 400 000 nacidos
vivos.! Esta anomalia se ha informado en gemelos monocigé-
ticos, lo que parece sugerir que existen factores genéticos que
tienen un papel importante en este cuadro. Sin embargo, el
patrén de herencia es desconocido.?* Este complejo es consi-
derado como el mas grave dentro de un espectro de defectos
congénitos, la secuencia de extrofia-epispadias, que en orden
de gravedad ascendente incluye separacién falica con epispa-
dias, diastasis pubica, extrofia de la vejiga, extrofia de la cloaca
y complejo OEIS.#

semana 21 de gestacion como parte de su control prenatal
rutinario; al nacer se confirman dichos hallazgos y, ademas,
se visualiza extrofia de cloaca y ano imperforado. Al ser lleva-
da a cirugia se encuentra también colon posterior atrésico y
multiples anomalias urogenitales. Se realiza una revision de la
literatura que incluye la embriologia, el diagnéstico y el abor-
daje de dicha alteracion.

m Caso clinico

Madre de 23 afios, con embarazo trigemelar tricorial-triam-
nidtico, en quien se realiza ecografia prenatal a las 21 sema-
nas y se detecta un feto con defecto en pared abdominal tipo
onfalocele y pielectasia renal; los otros dos fetos son normales.
Por lo anterior se ordena amniocentesis para obtencién de ca-
riotipo, la cual se realiza a las 23 semanas de edad gestacional,
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Figura 1. A)
sin pliegues gluteos.

obteniéndose un resultado femenino normal 46XX. Se realiza
nueva ecografia a las 28 semanas que muestra nuevamente
embarazo trigemelar tricorial-triamniotico con feto con onfa-
locele, rindn izquierdo poliquistico y rindn derecho de aspecto
displasico; los otros dos fetos son normales. El padre es un
hombre sano de 26 afios; no hay consanguinidad entre los pa-
dres, ni antecedentes personales o familiares de importancia.

El embarazo transcurre de manera normal, con inicio de
actividad uterina a las 32.6 semanas de gestacion; al ingreso
a la unidad de obstétrica se confirma corioamnionitis, por lo
que se programa finalizacién del embarazo via cesérea. La re-
cién nacida numero 2 presenta puntaje de Apgar de 3-5-10y
bradicardia sostenida, por lo que requiere maniobras de reani-
macion que son exitosas. Posteriormente es trasladada a la
unidad de cuidados intensivos neonatales. Las recién nacidas
1y 3 no presentaron complicaciones.

Paciente de 8 meses, extrofia de cloaca corregida. B) Se observa ano imperforado
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Los datos biofisicos de la recién nacida N° 2
al nacimiento fueron: peso de 1465 g (P,),
talla 35 cm (P,), perimetro cefalico 29 cm (P,).
Al examen fisico se encontré defecto de la
pared abdominal con onfalocele, extrofia de
cloaca y ano imperforado sin pliegues gluteos
(Figuras 1y 2). Se inicié apoyo nutricional,
apoyo psicosocial para la madre y tratamien-
to por cirugia uroldgica. Se valora por el area
de genética, que ordena estudios de exten-
sion, por lo cual se realiza ecografia cerebral,
ecocardiograma transtoracico y valoracion
por oftalmologia; todos arrojan resultados
normales. Se realiza ecografia renal y de vias
urinarias, que muestra rifién derecho displasi-
co multiquistico y rifdn izquierdo con ectasia
de la pelvis renal y dilatacion de los sistemas
caliciales.

Al quinto dia de vida, la paciente es lleva-
da a laparotomia exploratoria en donde en-
cuentran dos hemilteros, cada uno con una
trompa y un ovario, dos hemivejigas, dos
hemivaginas, ciego extréfico, colén atrésico
sin desarrollo (cordén fibroso sin luz), uréter
izquierdo Unico y sinfisis pubica diastasada. Se
realiza correcciéon quirlrgica de vejiga, neou-
retra e ileostomia. Por evolucién favorable se
da salida y por alto riesgo de infecciones urinarias se mantiene
tratamiento antibiotico profilactico.

La paciente presenta, al quinto mes de vida, un episodio
convulsivo afebril de mas de cinco minutos de duracién, por lo
que se considera sindrome convulsivo y se ordena electroen-
cefalograma que revela actividad epileptégena en la regién
frontocentral derecha. Por lo anterior, el Servicio de Neuro-
pediatria decide iniciar tratamiento con 4cido valproico por
seis meses, con lo que se logra el control de las convulsiones;
a la fecha esta pendiente un nuevo electroencefalograma de
control.

Durante los primeros siete meses de vida, la paciente con-
sulta en seis ocasiones a urgencias por fiebre, irritabilidad e
hiporexia, y se realiza diagnostico de infeccion de vias urina-
rias a repeticion. Se realiza gammagrafia renal estética con
acido dimercaptosuccinico (DMSA) que concluye que existe
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Figura 2. Alteraciones embriolégicas en el dia 29 que generan el complejo OEIS.
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un aporte funcional del 100% del rifidn izquierdo y exclu-
sién funcional del rindn derecho; la urografia por resonancia
magnética nuclear muestra rifdn derecho multiquistico, rifdn
izquierdo con hidronefrosis de grado |, uréter izquierdo con
dilataciéon posterior a compresién extrinseca por vasos iliacos,
vejiga bilobulada con tabique que sugiere duplicacién vesical
y Utero bicorne. Posteriormente se realiza gammagrafia con
mercaptoacetiltriglicina (MAG3) que concluye que existe ex-
clusién funcional de rifién derecho (el rindn izquierdo aporta
el 100%), funcién tubular izquierda levemente comprometida
sin hidronefrosis. Es valorada en junta de nefro-urologia y se
la considera paciente con malformacién urogenital compleja e
insuficiencia renal aguda/crénica, por lo que es necesario se-
guimiento por cirugia urologica pediatrica para definir la con-
ducta quirurgica y la continuacion de la profilaxis antibiética.

Al séptimo mes de vida es valorada nuevamente por el ge-
netista; la paciente se encuentra en buenas condiciones gene-
rales, con facies normales, abdomen con masa en hipogastrio,
ileostomia, extrofia cloacal, ano imperforado, masa blanda en
region lumbar posterior izquierda y miembros inferiores en
abduccion.

Se realiza resonancia nuclear magnética de columna cervical
total que muestra malformacion Chiari |, espina bifida oculta
lumbosacra, dilatacion siringohidromiélica y médula anclada
a la altura del segmento sacro medio. Se solicité hibridacion
gendmica comparativa (Array-CGH), la cual fue negativa para
deleciones o duplicaciones patogénicas.

m Discusion

La secuencia de extrofia de la cloaca es un defecto congé-
nito poco comun, secundario a un defecto en el mesodermo
alrededor del dia 29, que posteriormente contribuira a la for-
macion del tabique urorrectal, el mesénquima infraumbilical
y las somitas lumbosacras.?? Se postula que se suceden cua-
tro grandes defectos: 1) un fallo en la formacion del tabique
urorrectal, que origina la falta de separacion de los tractos
urogenital y anorrectal; 2) ruptura total en la membrana cloa-
cal y falla en la union de los tubérculos genitales y las ramas
del pubis; 3) cierre defectuoso de la pared abdominal ventral,
secundario a un plegamiento transversal anémalo, y 4) desa-
rrollo incompleto de las vértebras lumbosacras y cierre ané-
malo del tubo neural asociado.?%” En el caso de la paciente se
puede observar cdmo cada uno de estos procesos alterados
tuvo repercusiones fenotipicas.

El primero ocasiond una cloaca persistente, ciego extrofi-
co, colon posterior atrésico, ano imperforado y alteraciones
en el tracto urinario; en nuestra paciente, ademas, se halld
rindn multiquistico. Lo segundo produjo extrofia de la cloaca,
sinfisis diastasada, dos hemivejigas, dos hemivaginas y Utero
bicorne; lo tercero llevé a la aparicion de un defecto de pared
abdominal semejando un onfalocele; lo Gltimo originé espina
bifida oculta lumbosacra, dilatacién siringohidromiélica y mé-
dula anclada®”# (Figura 1).

Se ha descrito una predileccion por el sexo masculino en
la secuencia de extrofia de la cloaca, con una relacion 2:1.6
La mayoria de los casos de OEIS son esporadicos, por lo que
se considera una alteracién de etiologia multifactorial;® sin
embargo, se ha documentado recurrencia en algunas fami-
lias, gemelos monocigéticos siameses e informes de pacientes
con alteraciones cromosomicas tales como trisomia 18, del
9g34.1-gter,? del (g2.2-913.2), del 1p36 y mutacion miton-
condrial 125rARN.23'% Asimismo, recientemente se ha cues-
tionado un posible papel etiolégico a mutaciones en el gen
homeobox HLXB9. Por otro lado, se ha considerado la posibi-
lidad de que existan factores ambientales involucrados, como
el habito de fumar.” La extrofia de cloaca fue descrita por
primera vez en 1709 por Littre y, posteriormente, por Meckel

en 1812;%1% sin embargo, fue en 1978 cuando Carey y cola-
boradores le dieron el nombre de complejo OEIS a la combina-
cion de los defectos de onfalocele, extrofia de cloaca, ano im-
perforado y defectos espinales.®'? En 1985 se realizé el primer
diagndstico ecogréfico por Meizner y Bar-Ziv; por su parte,
Austin' evalué el uso de la ecografia prenatal a las 22 sema-
nas en pacientes con extrofia de cloaca. A partir de lo anterior
se han planteado diferentes criterios diagndsticos. Aquellos
defectos que se observan en mas del 50% de los pacientes se
definen como criterios mayores, y estos incluyen dificultad en
la visualizacion de la vejiga, defecto infraumbilical de la pared
abdominal anterior, onfalocele y mielomeningocele lumbosa-
cro; entre los criterios menores se han definido defectos de
las extremidades inferiores, anomalias renales, ascitis, arcos
pubicos ensanchados, hidrocefalia, térax estrecho y arteria
umbilical Unica.”™ En 1999, Humanda y colaboradores agre-
garon a los criterios el componente intestinal, atribuyéndo el
prolapso del ileo distal a través del defecto hacia la cavidad
amniodtica que crea una imagen similar a “la trompa de un
elefante” .

Sin embargo, cabe destacar que la identificacién de estos
defectos en casos de embarazo mdltiple tiende a ser mas difi-
cil por ecografia, en especial a mayor edad gestacional. Algu-
nos estudios han comunicado un diagndstico preciso en solo
el 25% de los casos. Por lo anterior, puede ser conveniente
el uso de otras imagenes diagndsticas, como la resonancia
magnética.’ El diagndstico diferencial en esta etapa se basa
en diferenciar este defecto de otros de la pared abdominal,
como la gastrosquisis; el diagnostico adecuado es fundamen-
tal para el asesoramiento prenatal y la preparacion del equipo
quirurgico.'®

En cuanto a la asociacién de esta malformacion con em-
barazo mdltiple, en la literatura no se ha informado una cifra
exacta de prevalencia o de riesgo; sin embargo, se conoce que
existe mayor riesgo de malformaciones congénitas en los em-
barazos multiples.> Tang y colaboradores realizaron un estudio
de cohorte retrospectivo de todos los nacidos residentes del
estado de Florida en los Estados Unidos, entre 1996 y 2000,
con el fin de determinar este riesgo y cuales son las malforma-
ciones que tienen lugar con mayor frecuencia en este tipo de
embarazos. Tras ajustar por diferentes variables encontraron
un aumento del 46% en el riesgo de malformaciones congé-
nitas en productos de embarazo multiple; la extrofia de vejiga
aparece entre las cinco malformaciones con mas alto riesgo
relativo."” Por otro lado, se ha propuesto también una asocia-
cién entre el complejo extrofia de vejiga/extrofia de cloacay la
fertilizacion in vitro.'®

El tratamiento actual de la secuencia de extrofia de la cloa-
ca se basa en un abordaje multidisciplinario, con metas en-
focadas en optimizar las funciones del paciente, su desarro-
llo psicosocial y su calidad de vida; los avances en cuidados
intensivos neonatales y en las técnicas quirdrgicas han per-
mitido mejorar la tasa de supervivencia a aproximadamente
un 100%.8'° Del mismo modo, el diagnéstico prenatal ha
permitido una mejor preparaciéon para recibir el nacimiento,
y da la oportunidad para una adecuada educacion y asesora-
miento a los padres.>'”"® Algunos principios importantes del
tratamiento inicial incluyen un adecuado soporte nutricional,
cierre temprano de la extrofia y preservaciéon de la longitud
intestinal; aun hoy sigue siendo un reto dificil alcanzar conti-
nencia fecal y urinaria éptimas, pero contintan los avances en
técnicas quirdrgicas.” Es importante mencionar que existen
complicaciones asociadas con este cuadro, tales como sindro-
me de intestino corto, pielonefritis aguda, prolapso del piso
pelviano, riesgo de cancer de vejiga e infertilidad.® Las familias
y los pacientes deben recibir un abordaje multidisciplinario e
individualizado.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2018
www.siicsalud.com

Los autores no manifiestan conflictos de interés.



B http://www.siic.info

Bibliografia

1. Feldkamp ML, Botto LD, Amar E, Bakker MK, Bermejo Sanchez
E, Bianca S, et al. Cloacal exstrophy: an epidemiologic study from
the International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and
Research. Am J Med Genet C Semin Med Genet 157C(4):333-
343, 2011.

2. Jones KL, Jones MC, Del Campo M, Smith DW. Smith’s recog-
nizable patterns of human malformation. Editorial Philadelphia:
Elsevier Saunders; 2013.

3. Tu W, Chueh J, Kennedy W. Dichorionic diamniotic twin preg-
nancy discordant for bladder exstrophy. Adv Urol 186483, 2009.

4. Mclaughlin JF, Marks WM, Jones G. Prospective management
of exstrophy of the cloaca and myelocystocele following prenatal
ultrasound recognition of neural tube defects in identical twins.
Am J Med Genet 19(4):721-727, 1984.

5. Ben-Neriah Z, Withers S, Thomas M, Toi A, Chong K, Pai A, et
al. OEIS complex: prenatal ultrasound and autopsy findings. Ultra-
sound Obstet Gynecol 29(2):170-177, 2007.

6. Smith NM, Chambers HM, Furness ME, Haan EA. The OEIS
complex (omphalocele-exstrophy-imperforate anus-spinal de-
fects): recurrence in sibs. J Med Genet 29(10):730-732, 1992.

7. Carlson BM. Human embryology and developmental biology.
Editorial Philadelphia: Elsevier Saunders; 2013.

8. Woo LL, Thomas JC, Brock JW. Cloacal exstrophy: a compre-
hensive review of an uncommon problem. J Pediatr Urol 6(2):102-
111, 2010.

9.Keppler-Noreuil KM. OEIS complex (omphalocele-exstrophy-
imperforate anus-spinal defects): a review of 14 cases. Am J Med
Genet 99(4):271-279, 2001.

10. Mandrekar SR, Amoncar S, Banaulikar S, Sawant V, Pinto R.
Omphalocele, exstrophy of cloaca, imperforate anus and spinal de-

H. Pachajoa et al. / Salud(i)Ciencia 23 (2018) 144-148

fect (OEIS complex) with overlapping features of body stalk anomaly
(limb body wall complex). Indian J Hum Genet 20(2):195, 2014.

11. Lizcano L, Garcia D, Sdnchez J. Omphalocele-exstrophy-im-
perforate-anus-spina bifida (OEIS) complex in a male prenatally
exposed to diazepam. Arch Med Res 26(1):95-96, 1995.

12. Carey JC, Greenbaum B, Hall BD. The OEIS complex (ompha-
locele, exstrophy, imperforate anus, spinal defects). Birth Defects
Orig Artic Ser 14(6B):253-263, 1978.

13. Austin PF, Homsy YL, Gearhart JP, Porter K, Guidi C, Madsen
K, et al. The prenatal diagnosis of cloacal exstrophy. J Urol 160(3
Pt 2):1179-1181, 1998.

14. Hamada H, Takano K, Shiina H, Sakai T, Sohda S, Kubo T. New
ultrasonographic criterion for the prenatal diagnosis of cloacal exs-
trophy: elephant trunk-like image. J Urol 162(6):2123-2124, 1999.

15. Yamano T, Ando K, Ishikura R, Hirota S. Serial fetal magnetic
resonance imaging of cloacal exstrophy. Jpn J Radiol 29(9):656-
659, 2011.

16. Goto S, Suzumori N, Obayashi S, Mizutani E, Hayashi Y, Sugiu-
ra M. Prenatal findings of omphalocele—exstrophy of the bladder—
imperforate anus—spinal defects (OEIS) complex. Congenit Anom
(Kyoto) 52(3):179-181, 2012.

17.Tang Y, Ma CX, Cui W, Chang V, Ariet M, Morse SB, et al. The
risk of birth defects in multiple births: a population-based study.
Matern Child Health J 10(1):75-81, 2006.

18. Wood HM, Babineau D, Gearhart JP. In vitro fertilization and
the cloacal/bladder exstrophy-epispadias complex: a continuing
association. J Pediatr Urol 3(4):305-310, 2007.

19. Vliet R, Roelofs LA, Rassouli-Kirchmeier R, De Gier RP, Cla-
ahsen-Van der Grinten HL, Verhaak C, et al. Clinical outcome of
cloacal exstrophy, current status, and a change in surgical mana-
gement. Eur J Pediatr Surg 25(1):87-93, 2015.



H. Pachajoa et al. / Salud(i)Ciencia 23 (2018) 144-148

Informacion relevante
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El tratamiento actual de la secuencia de extrofia de la cloaca se basa en un abordaje multidisciplinario, con metas
enfocadas en optimizar las funciones del paciente, su desarrollo psicosocial y su calidad de vida. Del mismo modo,
el diagnostico prenatal ha permitido una mejor preparacion para recibir el nacimiento, lo que da la oportunidad
para una adecuada educacién y asesoramiento a los padres.

El autor pregunta

La secuencia de extrofia de la cloaca (omphalocele, exstrophy of the cloaca, imperforate anus and spinal defects,
MIM 258040) es un trastorno poco comun secundario a un defecto embrionario, que se produce alrededor
de las primeras semanas de embarazo, y posteriormente contribuira a la formacion del tabique urorrectal,
el mesénquima infraumbilical y las somitas lumbosacras.

¢Cual es la capa embrionaria que se encuentra involucrada en la formacion del tabique urorrectal,
el mesénquima infraumbilical y las somitas lumbosacras, y en qué semana aproximadamente se da
el defecto de las estructuras mencionadas?

_A) Endodermo, 7-8 semanas.
13) Mesodermo, 25-26 semanas.
E) Ectodermo, 3-4 semanas.

Q) Mesodermo, 4-5 semanas.
_E) Endodermo, 15-16 semanas.
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El sindrome metabdlico como epidemia mundial
Metabolic syndrome as a global epidemic

“Este fendmeno abarca practicamente todo el mundo y, como consecuencia de este,
se advierte mayor peso en nifios y adolescentes, asi como una significativa prevalencia
de trastornos metabdlicos en adultos.”

Entrevista exclusiva a

Fernando Filippini
Doctor en Medicina, Especialista Universitario en Clinica Médica; Profesor,
Facultad de Ciencias Medicas, Universidad Nacional de Rosario, Rosario, Argentina

Acceda a este articulo en siicsalud

www.siicsalud.com/dato/ensiic.php/152277

PN\ Especialidades médicas relacionadas, produccién bibliografica y
M eferencias profesionales del autor.

®
d www.dx.doi.org/10.21840/siic/152277

Ciudad de Buenos Aires, Argentina (especial para SIIC)
SIIC: ¢ Cuél es la prevalencia del sindrome
metabdlico (SM) en los paises sudamericanos y,
especialmente, en la Argentina?

FF: El SM es, como su nombre lo indica, una constela-
cion de trastornos metabolicos, que puede conducir a en-
fermedades cardiovasculares graves o a diabetes tipo 2. El
comun denominador de estas enfermedades metabdlicas
asociadas es la fuerte relacién con el dano a los distintos
lechos vasculares, lo que genera las consecuentes compli-
caciones ateroscleroticas.

Considerando que las enfermedades cardiovasculares
son la primera causa de muerte en todo el mundo, asi
como la estrecha correlacion de la obesidad con los fac-
tores de riesgo integrantes de
este sindrome, es facil entender
la importancia que tiene la com-
prension y el adecuado enfoque
clinico-terapéutico de esta enti-
dad.

Mucho se ha discutido acerca
de la existencia real de este cua-
dro, que asocia a la hipertension
arterial, la disglucemia y la disli-
pidemia aterogénica con la obe-
sidad central.

Para algunos autores, se trata
simplemente de una asociacion
casual de distintos factores de
riesgo, sin la correspondiente
potenciacion del riesgo cardio-
vascular. Otros, en cambio, con-

(especial para SIIC © Derechos reservados)

sideran a este sindrome como la expresién concomitante
y simultadnea de las distintas anomalias metabdlicas, con
un elevado perfil de riesgo.

Hoy consideramos que este sindrome no es nuevo, ya
gue desde hace muchos afios existen publicaciones que
mencionan la existencia concomitante de dos o mas fac-
tores de riesgo.

Fue después de la Conferencia que Gerald Reaven dic-
tara en 1988 (Banting Lecture 1988, Rol of insulinresis-
tance in human disease) que el mundo cientifico centré
su atencién en un cuadro, cuya probable base fisiopato-
l6gica comun era la insulinorresistencia (IR). Merece des-
tacarse que Reaven nunca mencioné a la obesidad como
integrante de este proceso.

En las Ultimas décadas, el mundo todo ha asistido a una
ganancia ponderal, tal vez vinculada con los inadecuados
estilos de vida, en especial el sedentarismo y la nutricion
rica en hidratos de carbono simples y grasas saturadas,
que sobre una predisposicién genética, han ocasionado
el aumento de peso, con incremento notable del acimulo
central o visceral de grasa.

Este fendmeno abarca practicamente todo el mundo'y,
como consecuencia de este, se advierte mayor peso en ni-
fios y adolescentes, asi como una significativa prevalencia
de trastornos metabdlicos en adultos. Se considera que
hay méas de 1100 millones de individuos con sobrepeso
y unos 320 millones con obe-
sidad de distintos grados en el
mundo.

Al cotejar las encuestas ar-
gentinas de factores de riesgo,
puede observarse un incremen-
to gradual y sostenido de estos
(obesidad, hipertension arterial,
dislipidemia, diabetes), en tanto
que Unicamente se aprecia es-
tabilizacion y retroceso del ta-
baquismo, en razén de las cam-
panas realizadas. Es facil inferir
que el SM esta incrementando
su prevalencia, aunque no haya
sido expresamente evaluado en
las encuestas nacionales (Ver
Tabla 1).
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Tabla 1. Tercera Encuesta Nacional Argentina de Factores de Riesgo para Enfermedades no

Transmisibles (www.msal.gov.ar).

(IMC > 30) (*)

(13.9%-15.4%)

(17.4%-18.7%)

Exceso de peso (*) 49.0% 53.4% 57.9%
(47.2%-50.9%) | (52.0%-55.0%) | (56.1%-59.6%)

Sobrepeso 34.4% 35.4% 37.1%
(IMC > 25y < 30) (33.3%-35.5%) | (34.6%-36.3%) | (35.9%-38.3%)

Obesidad 14.6% 18.0% 20.8%

(19.9%-21.8%)

elevada (entre quienes se
controlaron)

(33.4%-35.6%)

(34.0%-35.7%)

Control de presion arterial en los 78.7% 81.4% 92.7%
ultimos 2 afios (*) (77.6%-79.7%) | (80.6%-82.1%) | (92.2%-93.2%)
Prevalencia de presién arterial 34.5% 34.8% 34.1%

(33.1%-35.1%)

Control de colesterol alguna vez
(entre mujeres de 45 anos y mas/
varones de 35 afos y mas)

72.9%
(71.5%-74.3%)

76.6%
(75.5%-77.6%)

77.5%
(76.2%-78.8%)

Prevalencia de colesterol
elevado (entre todos los que se
controlaron)

27.9%
(26.7%-29.2%)

29.1%
(28.2%-30.1%)

29.8%
(28.6%-31.0%)

diabetes (poblacion total)

(7.8%-9.1%)

(9.1%-10.1%)

Control de glucemia alguna vez 69.3% 75.7% 76.8%
(68%-70.6%) | (74.8%-76.6%) | (75.7%-78.0%)
Prevalencia de glucemia elevada/ 8.4% 9.6% 9.8%

(9.3%-10.3%)

lizar los efectos nocivos de las restantes,
pero sorprendentemente estd practica-
mente ausente en quienes presentan SM.

A medida que avanza la ganancia de
peso y la IR es mayor, se establece la hiper-
glucemia, que obligara al gasto excesivo de
insulina para intentar la normalizacion glu-
cémica. Esto puede culminar en diabetes.

Al mismo tiempo, y debido a la IR, hay
una lipdlisis aumentada, que desde el
territorio visceral aportard grandes can-
tidades de acidos grasos libres (AGL) al
higado. Esto podra generar esteatosis vy,
eventualmente, dano fibroso-cirrotico en
el futuro; pero, ademas, los AGL seran la
materia prima de la sintesis de lipoprotei-
na de muy baja densidad y de triglicéridos,
gue por intercambio lipidico generaran li-
poproteinas de baja densidad pequefas y
densas, fraccion altamente aterogénica,
con un descenso concomitante de los va-
lores de colesterol asociado con lipopro-
teinas de alta densidad.

Por otra parte, los portadores de SM
tienen un marcado estrés oxidativo y dis-

Asimismo, debe advertirse que las combinaciones po-
sibles de los factores integrantes de este cuadro no son
iguales en todo el mundo, como tampoco lo son los cri-
terios diagnosticos de las diferentes sociedades cientificas
internacionales o la Organizacién Mundial de la Salud.

A pesar de todo, puede decirse que aproximadamen-
te una cuarta o quinta parte de la poblacion retne los
criterios de SM, en especial considerando el perimetro
de cintura aumentado, mas dos de los restantes criterios
integrantes.

Este incremento de prevalencia del SM es similar en
toda América, aunque se debe destacar que en Estados
Unidos es aun mayor. A medida que aumenta la edad, es
mayor la proporcién de individuos que retnen criterios
diagnosticos de SM.

También es importante el sexo y el origen étnico po-
blacional. En las mujeres se advierte una prevalencia mas
frecuente, en tanto que las poblaciones hispanas, segui-
das de las caucasicas, las afroamericanas y otras son las
afectadas principalmente.

¢ Cudl es la via fisiopatolégica comun que relaciona
los diferentes criterios del SM, como la obesidad, la
hiperglucemia en ayunas y los niveles elevados de
triglicéridos?

Clinicamente debe considerarse que en el SM hay una
ganancia ponderal que determina una obesidad a predo-
minio visceral, hecho que vincula fuertemente este depé-
sito graso con la IR. Al parecer, tal como Reaven infiriera,
este fendmeno puede explicar la mayor parte de los casos
de SMy sus multiples facetas.

La grasa visceral, a diferencia de la subcutanea, es un
“tejido inflamado” (algunos autores sugieren el término
obesitis o adiposopatia), con notable capacidad de pro-
duccioén de sustancias proinflamatorias, denominadas ge-
néricamente como adipoquinas o adipocitoquinas, de las
gue se han identificado mas de 120. Solo una de estas
sustancias, la adiponectina, tiene capacidad de neutra-

funcién endotelial, mas una produccién
elevada de angiotensinégeno por la gra-
sa visceral. Esto activa el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) y el adrenérgico simpatico, determi-
na aumento de cifras tensionales, mayor rigidez vascular
parietal, aumento de la reabsorcion de sodio y dafio de
6rganos blanco.

Es facil comprender que esta alteracion fisiopatologica
multiple determinara las complicaciones conocidas, a las
gue debe agregarse la mayor tendencia a los fenémenos
trombéticos, la prevalencia aumentada de algunos can-
ceres, la presencia de sindrome de ovarios poliquisticos y
apnea del suefo, entre otras.

¢ Es correcto considerar al SM como un paso previo
a la aparicion de diabetes mellitus tipo 2?

El SMy la obesidad, por sus alteraciones en el metabo-
lismo glucidico, pueden conducir gradualmente hacia la
diabetes en un importante nimero de pacientes. Si bien
no hay acuerdo unanime en los valores de corte que dis-
tintas sociedades cientificas aceptan como cifras norma-
les de glucemia, lo que sucede es el incremento paulatino
de los valores, que en forma de tolerancia alterada o de
glucemia elevada en ayunas se acercara paulatinamente
en alrededor de un 20% a un 30% de los pacientes con
SM al rango de diabetes (126 mg/dl).

Existe el concepto actual de que la IR por si sola no
puede conducir a diabetes, sino que necesita de la defi-
ciencia de secrecion de insulina, ademas de la predispo-
sicion genética. En el SM se conjugan estos factores, por
lo que no debe olvidarse que la diabetes es un cuadro
gue ubica a los pacientes en una situacion de alto riesgo
cardiovascular.

La importancia de identificar el SM a tiempo radica
en lograr una intervencion temprana para evitar
el riesgo cardiovascular. ; Qué otro objetivo tiene
diagnosticar este sindrome?

Es conocida la importancia de la intervencion temprana
en la prevencion del riesgo cardiovascular y la diabetes.



Sin embargo, otros trastornos asociados con este sindro-
me, en algunos casos de gran importancia, podrfan ser
evitados. Ademas de las alteraciones lipidicas y glucémicas
y la hipertensién arterial, en el SM son més frecuentes al-
gunas afecciones como el sindrome de ovarios poliquis-
ticos, la esteatosis hepatica, la hiperuricemia y la gota, la
hipercoagulabilidad, asi como el incremento de los valores
de fibrindgeno, PAI-1, proteina C-reactiva, interleuquina 6
y factor de necrosis tumoral alfa, la mayor prevalencia de
tumores malignos como el de mama, ovario, colon y prés-
tata, la acantosis nigricans y los trastornos del suefio. No
siempre es la IR el factor vinculante, sino complejos meca-
nismos de activacién hormonal, oncogenes, etcétera.

En ocasiones, alguno de los criterios prevalece por
sobre el resto; por ejemplo, la obesidad se puede
asociar con una elevacion no tan importante de los
valores de triglicéridos y de glucemia. En esos casos,
tanto desde el punto de vista diagndstico como
terapéutico, ¢ el paciente debe ser considerado
obeso o solo con SM?

Tradicionalmente, el tejido adiposo fue interpretado
Ccomo un reservorio energético al que recurrir en caso
de necesidad. En 1940, Jean Vagué describe dos tipos
distintos de grasa: la grasa parda o subcuténeay la blan-
ca o visceral. Hoy sabemos que si bien ambos depoésitos
lipidicos tienen funcién energética, es la grasa visceral o
blanca la que adquiere enorme trascendencia como or-
gano endocrino. Esto se debe al antes mencionado efec-
to de producir citoquinas, que pueden actuar localmente
y en érganos distantes. Ambos acimulos pueden elabo-
rarlas, pero es el adipocito visceral el que lo hace de ma-
nera prioritaria. En el examen microscépico, estas células
grasas son sustancialmente distintas, en su morfologia,
sus organulos, la oxidacién de acidos grasos, las mito-
condrias y también la rica vascularizacién y la presencia
de macréfagos. Algunos autores sugieren que, frente a
la ganancia de peso, ambos tejidos almacenan acidos
grasos Y triglicéridos, pero en cierto momento, el tejido
visceral es superado en su capacidad de almacenamiento
y comienza un proceso que llevara la infiltracién adiposa
al higado, el musculo, el epicardio y la adventicia de los
vasos. Recientemente se ha descubierto que la acumula-
cion grasa del cuello, parda por su ubicacién, puede fun-
cionalmente transformarse en blanca por la capacidad
de elaborar adipocitoquinas. Esto se ha llamado grasa
“beige” o brite por algunos autores. Es probable que, en
el futuro, la medicion del perimetro del cuello adquiera
importancia.

Asimismo, en el SM es frecuente observar un proceso
denominado sarcopenia, que consiste en la hipotrofia de
los gluteos en los obesos con SM, en tanto que no suele
estar presente en obesos no metabolicos.

Este proceso es importante funcionalmente, ya que los
gluteos participan activamente en el metabolismo y la uti-
lizacion de la glucosa, al ser musculos muy activos en el
movimiento. La sarcopenia tal vez contribuya al aumento
glucémico paulatino en el SM.

Asimismo, hay personas delgadas que funcionalmente
se comportan como insulinorresistentes. Si bien son una
minorfa, corresponde decir que no todos los obesos tienen
SM.

¢ Esta demostrado que influir sobre los criterios del
SM a temprana edad disminuye la aparicion de
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enfermedad cardiovascular y las complicaciones a
mediano y largo plazo?

A cualquier edad es util tratar de modificar las causas
que llevan al SM. Sin embargo, es en la infancia cuando
se establecen habitos y estilos de vida. Cada vez son mas
los nifios y adolescentes que presentan sobrepeso y obe-
sidad, en funcién de sus preferencias alimentarias (comi-
da chatarra, gaseosas, snacks, etc.) y su sedentarismo (In-
ternet, juegos electrénicos, redes sociales, musica, etc.).
Hace afnos que se advierte una obesidad precoz en nifos,
gue determinara trastornos metabolicos, cardiovasculares
y arritmias en un futuro cercano.

¢Las medidas no farmacoldgicas constituyen el pilar
del tratamiento de estos pacientes? ; Cuales son las
recomendaciones?

En este ambito no hay secretos. Siempre sera Util una
dieta balanceada, adaptada a los requerimientos energé-
ticos y funcionales de cada edad, sabrosa y variada. Los
nifios y jovenes, por habitos y costumbres, han perdido el
interés por ingerir verduras y frutas, carnes magras, pesca-
dos, legumbres. Su preferencia los lleva a la ingesta de ali-
mentos ricos en grasas saturadas, hidratos de carbono sim-
ples y productos elaborados de panificaciéon. Las gaseosas
y los jugos frutales ricos en azucar y jarabe de maiz con alta
fructosa (JMAF) son sus bebidas predilectas. Este aporte
energético, particularmente nocivo por su valor calérico y
nutricio, determina la obesidad en edades tempranas. Tén-
gase en cuenta que el JMAF se utiliza en los laboratorios de
investigacion para generar ratas proclives a presentar SM.

El otro grave problema es el sedentarismo. Los caracte-
risticos juegos de la infancia han sido reemplazados por
aparatos electrénicos y largas horas frente a ellos. Son
pocos los nifios que practican deportes. En los adultos,
el ritmo de vida acelerado obliga a desplazamientos rapi-
dos con distintos medios de transporte, pero raramente
caminando. La practica deportiva también es infrecuente,
y tampoco es adecuado tener actividad fisica intensiva
exclusivamente los fines de semana. Ello podria generar
trastornos isquémicos.

Tan solo se necesita caminar unos 150 minutos sema-
nales, a un paso paulatinamente mas sostenido y rapido,
comer en forma fraccionada y tener las necesarias horas
de descanso y esparcimiento para evitar estos desarre-
glos metabolicos. Quienes practiquen regularmente ac-
tividades fisicas aerobicas pueden continuar con ellas. Se
deberd ser cuidadoso con las anaerébicas si no estamos
habituados a ellas.

Si los cambios en el estilo de vida no son suficientes,
¢cual debe ser el abordaje farmacolégico para

estos pacientes? ; En qué casos se debe iniciar dicho
tratamiento?

Siempre debe emplearse e insistir en el cambio en el
estilo de vida, aun cuando estemos en tratamiento far-
macolégico. Muchos pacientes piensan que ingerir un
medicamento los exime de los cambios nutricionales y de
actividad fisica. Lamentablemente, no existe un farmaco
Unico capaz de resolver todos los trastornos metabdlicos
de este sindrome.

Los medicamentos deberdn emplearse cuando el pa-
ciente retina los criterios de hipertension arterial, diabetes
o dislipidemia, aislados o en conjunto. Ha sido utilizada
inadecuadamente la metformina en jévenes con sobre-
peso, sin considerar si tienen o no IR.
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Al medicar deberemos tener presentes efectos colate-
rales o indeseables de ciertos medicamentos que pudie-
ran generar alteraciones metabdlicas (como el empleo de
diuréticos en dosis elevadas, que pueden alterar los nive-
les de glucemia y triglicéridos, o el de un PPAR que lleve
al aumento ponderal). La metformina, adecuadamente
empleada, las drogas que acttan sobre el SRAA, las esta-
tinas y ciertos fibratos son de empleo corriente y seguro.

Para aquellos pacientes que tienen varios factores
de riesgo cardiovascular, ¢la formulacién de
medicamentos combinados podria mejorar la
adhesion al tratamiento?

Quienes tienen necesidad de tratar distintos trastor-
nos metabolicos tienen que recurrir a varios farmacos
y medidas posolégicas para alcanzar metas. Una con-
secuencia frecuente de la polimedicacion es la baja ad-
hesién al tratamiento y el abandono precoz de este. En
otros casos, la aparicion de efectos indeseables limitara
la terapéutica.

Parece razonable tratar de personalizar el tipo y dosis
de cada farmaco antes de comprobar si existen combina-
ciones disponibles que las incluyan. No es igual tratar a
un hipertenso con una doble o triple combinacién, que
intentar unir estatinas con antihipertensivos o antidiabé-
ticos orales con fibratos. Hasta ahora no disponemos de
una monodroga o combinacién simple que sea abarcativa
de todos los trastornos.

¢ Qué consecuencias tendria para el sistema de
salud, la no intervencion del SM y el aumento en la
incidencia de obesidad, hipertension y dislipidemia?

Las consecuencias de no tratar adecuada y activamente
estos trastornos en el campo de la prevencion primaria,
generara futuros problemas, mas serios que el pretendido
ahorro de recursos que se logre en la actualidad. De no
prevenir la aparicion de esta y otras enfermedades, nos
enfrentaremos en el futuro a las complicaciones cardio-
vasculares previsibles y al incremento de la incidencia de
diabetes.
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El sindrome metabdlico como epidemia mundial
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Respecto al articulo

El diagndstico y tratamiento adecuados de la obesidad, la hipertensién arterial y las dislipidemias
son importantes para evitar el aumento de la incidencia de diabetes y la aparicidon de complicaciones
cardiovasculares en la poblacion.

El entrevistado pregunta

El tejido adiposo visceral tiene capacidad para producir sustancias proinflamatorias, denominadas
genéricamente adipoquinas, de las que se han identificado mas de 120.

Con relacion a la adiponectina, ¢cudl de las siguientes respuestas es correcta?
jD Neutraliza los efectos de otras adipoquinas.
p) Promueve los efectos de otras adipoquinas.
) Aumenta la resistencia a la insulina.
l)) Inhibe la sensacion de saciedad.
E) Aumenta la lip¢lisis

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/152277
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Deteccion probabilistica de cancer colorrectal
mediante el analisis de sangre rutinario

José Manuel Navarro Rodriguez
Hospital Vega Baja-Orihuela, Alicante, Espana

Navarro Rodriguez describe para SIIC

su articulo editado en Revista Espafiola
de Enfermedades Digestivas
109(10):694-703, Oct 2017.

La coleccién en papel de la Revista
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ingreso en la Biblioteca Biomédica SIIC
en 2010.

Indizada en Medline, Current Contents,
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El cancer colorrectal constituye la neoplasia digestiva
mas frecuentemente diagnosticada a nivel mundial y
la segunda causa de muerte por cancer. Las organi-
zaciones sanitarias internacionales instan a la implan-
tacion de programas de deteccion temprana de la en-
fermedad, merced a su reconocimiento a través de la
malignizacién de una lesion precursora: el adenoma.
Estos programas se fundamentan en la realizacién de
pruebas de sangre oculta en heces y colonoscopia,
preferentemente en los sujetos con resultado positivo
en dichos andlisis.

La instauracion de los programas de detecciéon tem-
prana del cancer colorrectal trae aparejada una so-
brecarga asistencial en los servicios médicos implica-
dos, con el consiguiente riesgo de detrimento en la
calidad asistencial, si los recursos son limitados y no
se implementan. En nuestro hospital, la instauracion
del programa de cribado del cancer colorrectal supu-
so, inicialmente, un aumento en el tiempo medio de
lista de espera para la realizacion de colonoscopia en
los pacientes que accedian a dicha lista por motivos
distintos de los del programa de cribado. Para imple-
mentar la priorizacién en los pacientes incluidos en
dicha lista se llevd a cabo un estudio de evaluacion
de inmunovigilancia frente al cancer colorrectal. La in-
munovigilancia o capacidad del organismo para evitar
la aparicion de neoplasias constituye un parametro
prondstico de reciente actualidad en ciertas neopla-

sias, entre ellas, el cancer colorrectal. Dicho estado de
inmunovigilancia puede evaluarse a nivel histologico
(mediante el estudio del infiltrado inmune peritumo-
ral) y a nivel sistémico (mediante el analisis de sangre).
Ciertos indices de interaccién sanguinea como el NLR
(neutrophil vs. lymphocyte ratio) o el PLR (platelet
vs. lymphocyte ratio) han demostrado tener impac-
to pronostico en el cancer colorrectal. Publicaciones
recientes también describen un caracter predictivo
de los analisis de sangre en el cancer colorrectal. Si-
guiendo esta linea de investigacion, los autores des-
criben un caracter predictivo de presencia de cancer
colorrectal en el andlisis de sangre, siendo este cuan-
tificable mediante el disefio de una férmula matema-
tica probabilistica, con capacidad para identificar a
las personas con mayor riesgo de presentar la enfer-
medad. Los autores defienden el disefo y evaluacion
de herramientas matematicas de interaccion entre los
pardmetros sanguineos, con potencial interés clinico
en la implementacién de los programas de cribado
de cancer colorrectal; todo ello, mediante la incor-
poracién de la evaluacién de un método accesible
y econdémico a los métodos ya utilizados en estos
programas: el analisis de sangre. Durante el periodo
2009-2013, los autores condujeron un estudio de
casos y controles con una relacién 1:1, con analisis
estadistico comparativo en la distribucion de para-
metros de sangre, sobre 266 pacientes intervenidos
de manera programada por cancer colorrectal (gru-
po casos) y 266 sujetos sin dicha enfermedad (grupo
control). Con significacion estadistica (p < 0.05), los
pacientes con cancer colorrectal presentaron (con
respecto a los del grupo control) niveles superiores en
parametros relacionados con estados inflamatorios a
nivel sistémico: fibrindgeno, recuentos de plaquetas,
leucocitos totales y neutrdfilos, asi como en los indi-
ces de inmunovigilancia sistémica NLR y PLR.

Por otra parte, los integrantes del grupo casos pre-
sentaron (con respecto a los del grupo control) nive-
les inferiores de hemoglobina, de hematocrito y en
el valor relativo en el recuento de eosinofilos. Estas
diferencias permitieron el disefio de un perfil analitico
de riesgo de cancer colorrectal, cuantificado median-
te una férmula matematica con capacidad predictiva



de enfermedad sobre la base de los parametros ana-
liticos obtenidos en un andlisis de sangre. Los autores
realizan en la discusion una evaluacién interpretativa
de la posible utilidad clinica de la férmula probabilis-
tica, o indice multiparamétrico de sangre, como po-
sible método de cribado para el cancer colorrectal,
realizando el calculo de su curva ROC y estableciendo
posibles puntos de corte en el resultado obtenido en
dicha férmula.

El potencial de informacion obtenido a través del ana-
lisis de sangre en la actualidad, en opinion de los au-
tores, es desconocido. El desarrollo de herramientas
de interaccion entre diversos parametros sanguineos
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para profundizar en el entendimiento de la inmuno-
vigilancia sistémica frente al cancer colorrectal podria
presentar interés y aplicabilidad clinica potencial, en
la implementacion de los programas de deteccién
temprana de la enfermedad. Los autores presentan
el disefio original de un indice de interaccién multipa-
ramétrica de sangre, constituido por cinco pardme-
tros propios de un analisis de sangre rutinario. Dicho
indice, facilmente calculable con las herramientas
matematicas actuales, presenta capacidad predicti-
va probabilistica de presencia de cancer colorrectal,
a través de su realizacion a partir de un andlisis de
sangre rutinario.

Conexiones tematicas
Los informes de Salud(j)Ciencia se conectan de manera estricta (D) o amplia ( ») con diversas especialidades.

0= =

4 K 1" e

Nivel de actividad fisica de pacientes
con insuficiencia renal
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Bien se sabe que la practica de habitos poco saluda-
bles compromete la integridad de cualquier persona,
limitando el desarrollo normal de la funcién muscular
cardiaca y esquelética. En el paciente renal, la inacti-
vidad fisica y la mala alimentacién, entre otros malos
habitos de vida, influyen en el aumento de la inci-
dencia y prevalencia de alteraciones cardiovasculares
y metabdlicas que ponen en riesgo su vida. Cuadros
como la diabetes, la hipertension arterial y la obesi-
dad en pacientes con alteraciones renales aumentan
en un 50% a 60% el riesgo de muerte. De acuerdo
con el Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto
Costo, en el afio 2013, 2 579 739 pacientes presen-
taron alguna alteracién precursora de enfermedad
renal cronica (hipertension arterial 5.53%; diabetes
1.44%), de los cuales 975 479 se encuentran diag-
nosticados con algun estadio de esta enfermedad, y

658 pacientes por millén de habitantes se encontra-
ban bajo terapia de reemplazo renal. Sin embargo,
se considera que, por las caracteristicas progresivas y
silenciosas de esta enfermedad, en los proximos afos
estas cifras aumentaran conforme a la cantidad de
defunciones por mortalidad cardiovascular asociada
con inactividad fisica y malos habitos de vida en ge-
neral.

En el paciente renal, los cambios vasculares generan
desequilibrios hidrostaticos precursores de inflama-
cion, asociados con exceso de angiotensina 2, una al-
teracion de las funciones metabdlicas por el aumento
de la resistencia al factor de crecimiento 1 similar a la
insulina (IGF-1) y del sistema proteolitico ubiquitina-
proteasoma.

Experimentos in vivo han demostrado que el ejercicio
fisico en pacientes renales tiene un efecto favorable
no solamente para el retraso de las secuelas cardio-
vasculares por el sindrome cardiorrenal, sino que los
beneficios traspasan y contrarrestan el catabolismo
muscular atacando la disminucién de adipoquinas
musculares y mejorando la sintesis de la glucosa para
una mayor produccién de energia. Por lo tanto, se
considera que el ejercicio terapéutico es un método
eficaz para el abordaje del paciente renal en términos
de costo y mejora de comorbilidades, dado que dis-
minuye el sedentarismo y contrarresta el riesgo car-
diovascular, la fatiga, la atrofia muscular y la pérdida
de la densidad 6sea.

Sin embargo, y pese al conocimiento de los multi-
ples beneficios de la actividad fisica en este tipo de
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pacientes, se conoce que solo 17 de cada 100 per-
sonas con insuficiencia renal realizan actividad fisica
segun las directrices del Colegio Norteamericano de
Medicina Deportiva, cumpliendo con mas de 150 mi-
nutos de actividad fisica moderada a la semana, por
lo cual alrededor del 80% de los pacientes renales
gue requieren terapia de reemplazo renal no logran
los niveles de actividad fisica recomendados, lo cual
agudiza su condicién de salud.

Desde esta perspectiva, es fundamental promover
dentro del tratamiento holistico y convencional del
paciente con alteraciones renales la practica de acti-
vidad o ejercicio fisico, al igual que la promocion de
habitos de vida saludable. Sin embargo, para esto es
necesario conocer la realidad propia de las personas
con insuficiencia renal en relacién con estas condicio-
nes, por lo cual el objetivo de este estudio fue efec-
tuar un diagnéstico del nivel de actividad fisica y del

estilo de vida en 81 personas con diagnoéstico médico
de insuficiencia renal que se encontraran bajo diélisis
peritoneal. Se encontré que el 71% de la poblacién
de este estudio presentaba un nivel de actividad fisica
bajo, con menos de 600 MET/min/semana o de 3 dias
de actividad fisica mayor o igual a 20 min. El 11.1%
presentaba un nivel de actividad fisica moderada,
con lo que cumplia mas de 600 MET/min/semana
o 3 dias de actividad fisica moderada por mas de
20 min, y solo el 1.2% de la poblacion presentaba
un nivel de actividad fisica alta, logrando mas de
1500 MET/min/semana. Las personas con insuficien-
cia renal, por su afeccion de base o por su condicién
de salud, tienen un nivel de actividad fisica bajo, lo
cual aumenta el riesgo de comorbilidades de tipo
cardiacas, metabdlicas y osteomusculares, asociadas
con un estilo de vida “regular”, con un promedio de
57 296 puntos en el Fantastic Test.

Conexiones teméticas
Los informes de Salud(i)Ciencia se conectan de manera estricta (€)) o amplia ( p») con diversas especialidades.
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Actualmente, la prevalencia de obesidad a nivel mun-
dial se ha incrementado considerablemente; debido
a esto, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
la considera una epidemia. La obesidad se ha defi-
nido como un estado de inflamacion cronica (EIC),
ya que se logré verificar la presencia de macréfagos
infiltrados en el tejido adiposo (TA). Dicha infiltracion
podria deberse a la muerte de las células grasas hi-
pertrofiadas o a la hipersecrecion por parte del TA
de citoquinas proinflamatorias, tal como la proteina
guimioatractora de macréfagos (MCP-1).

En el TA, los factores inflamatorios son producidos
por los adipocitos y por las células inflamatorias aso-
ciadas con él, como los macréfagos. Los adipocitos
y el TA pueden producir proteinas bioactivas deno-

minadas adipoquinas, las cuales constituyen factores
secretorios que incluyen a citoquinas, factores de
complemento, enzimas, factores de desarrollo y hor-
monas.

Un incremento en la secrecion de adipoquinas con
actividad de citoquinas puede contribuir a la apari-
cion de enfermedades metabdlicas, incluida la ate-
rosclerosis. Entre los factores inflamatorios derivados
del TA que son potencialmente patogénicos se inclu-
yen las adipoquinas interleuquina 6 (IL-6) y el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y, posiblemente,
el reactante de fase aguda proteina C-reactiva (PCR),
entre muchos otros.

Se puede involucrar tanto al TNF-alfa como a la IL-6
en la promocién de la resistencia a la insulina por va-
rios mecanismos, entre los que se encuentran la fos-
forilacion del sustrato del receptor de la insulina 1
(IRS-1) por la c-Jun N-terminal quinasa 1, la activacion
del factor nuclear kappa B (NF-kB), la induccion del
supresor de la sefalizacion de citoquinas 3 (SOCS3) y
la produccién de especies reactivas de oxigeno (ERO).
Por otro lado, el mayor contribuyente para la apari-
cion de resistencia a la insulina lo constituye la so-
breabundancia de acidos grasos libres (AGL). Cuando
se establece la resistencia a la insulina, la lipdlisis au-
mentada de las moléculas de triglicéridos almacena-
dos en el TA produce mas acidos grasos. Si bien es



cierto gque la insulina tiene su efecto en la antilipdlisis
y en la estimulacion de la lipasa de las lipoproteinas,
la via mas sensible a la accion de la insulina es la inhi-
bicion de la lipolisis en el TA, por lo que el aumento
de acidos grasos podria inhibir el efecto antilipolitico
de la insulina, creando lipdlisis adicional.

En la presente investigacion se planted como objetivo
evaluar las concentraciones séricas de los marcadores
de inflamacién IL-6, TNF-alfa y PCR, y sus diferencias
segun el estado nutricional antropométrico y la pre-
sencia o no de resistencia a la insulina en adolescen-
tes puberes de Valencia, Venezuela.

Los resultados mostraron que no hubo diferencias
entre los marcadores de inflamacién estudiados en-
tre ambos sexos. Ademas, cuando se evalud la co-
rrelacién entre los marcadores de inflamacion vy las
variables bioquimicas y antropomeétricas, se compro-
b6 que la IL-6 se correlaciond significativamente y de
forma positiva con la insulina y el indice HOMA-IR,
mientras que la PCR lo hizo de la misma forma, pero
con el indice de masa corporal y la circunferencia
de cintura. Ademas, las concentraciones séricas del
TNF-alfa no se correlacionaron con ninguna de las

Salud(i)Ciencia 23 (2018) 154-159

variables estudiadas. Por otra parte, cuando se ana-
lizaron las concentraciones séricas de los marca-
dores de inflamacion estudiados, segun el estado
nutricional antropométrico de los adolescentes, se
observd que la PCR estaba mas elevada en aquellos
que presentaban exceso de peso, mientras que los
otros marcadores fueron similares entre los adoles-
centes de peso normal y con sobrepeso. Ademas, al
evaluar las concentraciones de IL-6, TNF-alfa y PCR
en los adolescentes con resistencia a la insulina y sin
ella, fue evidente que la IL-6 fue superior entre los
que presentaban resistencia a la insulina; los otros
dos marcadores de inflamacion fueron similares en-
tre ambos grupos. Sin embargo, cuando se confor-
maron grupos de adolescentes de peso normal sin
resistencia a la insulina, adolescentes con exceso de
peso y sin resistencia a la insulina y adolescentes con
exceso de peso y resistencia a la insulina fue claro
gue este Ultimo grupo presentd las concentraciones
séricas de IL-6 significativamente mas elevadas que
el resto de los grupos estudiados, mientras que el
TNF-alfa y la PCR fueron similares entre los tres gru-
pos conformados.

Conexiones tematicas
Los informes de Salud(i)Ciencia se conectan de manera estricta (€9 ) o amplia (p») con diversas especialidades.
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Se realizd un ensayo clinico aleatorizado en el cual
participaron 42 varones, con bajo nivel de actividad
fisica y aparentemente sanos, la mitad de ellos con
obesidad abdominal. El objetivo fue evaluar el estado
basal y el impacto metabdlico de la ingesta de un de-
sayuno rico en grasas, y su relacion con la presencia
de obesidad abdominal.

Para ello, todos los participantes consumieron un pan
untado con mantequilla y un café azucarado (874 cal,
59% de las cuales provenfan de grasas [saturadas
32%, monoinsaturadas 23%, poliinsaturadas 4%],
37% de hidratos de carbono y 4% de proteinas).

Se midieron los niveles de glucosa, insulina, proteina
C-reactiva (PCR), IL-6, lipopolisacaridos (LPS) y el per-
fil lipidico, en ayunas, y a la hora y a las cuatro horas
luego del desayuno y se calculé el area bajo la curva
para cuantificar el impacto posprandial. Para la IL-6 se
tomaron muestras en ayunasy a las cuatro horas, con
la precaucién de realizar la segunda toma de muestra
en un brazo que no hubiera sido puncionado con an-
terioridad, a efectos de controlar posibles incremen-
tos debidos a procesos de inflamacion local, comuni-
cados por otros autores. El estudio fue avalado por
un comité de bioética y se registré en clinicaltrials.gov
(NCT02886169). Todos los participantes firmaron su
consentimiento informado.

Aungue ambos grupos mostraron similares concen-
traciones de glucosa en ayunas, el grupo con obe-



Salud(i)Ciencia 23 (2018) 154-159

sidad presentd mayor resistencia a la insulina, con
niveles significativamente mayores de insulinemia,
asi como concentraciones mayores de triacilglicéridos
(TAG) y PCR.

Frente a la prueba del consumo, la presencia de obesi-
dad se relacion6 con mayor aumento de insulina y glu-
cosa, lo que pone de manifiesto el esfuerzo al que esta
sometido el pancreas y la sobrecarga bioquimica circu-
lante de estos analitos, producida luego de la ingesta.
En lo que respecta a los lipidos, las concentraciones
de colesterol total y TAG fueron superiores en el gru-
po con obesidad y se sostuvieron elevadas durante
las cuatro horas que dura el estudio; este aspecto
cobra especial relevancia si consideramos que la fre-
cuencia de alimentacion suele ser incluso menor que
ese periodo, por lo que un individuo pasaria la mayor
parte de su tiempo de vigilia sometido a condiciones
posprandiales. Por otra parte, las concentraciones
basales de TAG correlacionaron con los incrementos
del area bajo la curva, lo que resulta coherente con
los hallazgos de otros autores que muestran que la
concentracién de TAG basal parece ser uno de los
principales determinantes de la lipemia posprandial
y cobra importancia considerando que se ha relacio-
nado con riesgo cardiovascular, inclusive con mayor
fuerza que las de ayuno.

Es interesante destacar que el ingreso de TAG pro-
venientes del intestino y formadores de quilomicro-
nes, se ha visto asociado con aumento de un tipo de
macromoléculas, presentes en las paredes celulares
de bacterias gramnegativas, denominadas LPS o en-
dotoxinas.

Los LPS tienen la capacidad de interactuar con re-
ceptores, especialmente los denominados receptores
tipo toll o TRL-4, desencadenando cascadas inflama-
torias que, si bien son necesarias para hacer frente
a situaciones que requieren respuesta inmune, resul-
tan deletéreas cuando se perpettan en el tiempo, tal
como sucederia tras los incrementos repetidos de LPS
posprandiales en circulaciéon. En el grupo con obesi-
dad, los aumentos de TAG y LPS se correlacionaron,
lo que podria corresponder al efecto facilitador de la

Otros articulos publicados por el autor:

Alayon AN, Ortega JG, Echeverri |. Carbohydrate metabolism
and gene expression of sirtuin 1 in healthy subjects after Sacha
inchi oil supplementation: a randomized trial. Food & Function
9:1570-7, 2018. Doi: 10.1039/c7fo01956d.

Alayon AN, Echeverri |. Sacha inchi (Plukenetia volubilis Linneo):
;una experiencia ancestral desaprovechada? Evidencias clinicas
asociadas a su consumo. Rev Chil Nutr 43(2):167-71, 2016.

entrada de TAG para el ingreso de LPS, especialmen-
te en individuos con trastornos metabolicos, en quie-
nes la etapa posprandial tendria un mayor impacto
inflamatorio.

La PCR, marcador inflamatorio de amplio uso, fue
mas elevada en ayunas en el grupo con obesidad, lo
que seria congruente con el estado inflamatorio de
bajo grado que acompana el riesgo cardiovascular y
con la relacion entre el consumo de alimentos ricos
en grasa y el incremento de LPS hallado en nuestro
estudio.

Por otra parte, la IL-6, cuyo comportamiento no ha-
bia mostrado resultados concluyentes en la literatu-
ra, tuvo en nuestro estudio una tendencia general
a la baja, en ambos grupos, lo que sugiere que los
aumentos registrados por otros autores podrian de-
berse a procesos inflamatorios locales derivados de la
puncién, como se ha sefialado anteriormente.

Entre las fortalezas de nuestro estudio se encuentra la
cuidadosa seleccién del grupo de participantes, que
asegurd el cumplimiento de criterios de inclusion y
exclusion, asi como la preparacion de los desayunos,
integramente realizada por el grupo investigador a
efectos de asegurar la igualdad en las intervenciones.
Un elemento a destacar es el uso de un alimento de
consistencia y contenido similar a un desayuno nor-
mal y el sequimiento durante cuatro horas, tiempo
estipulado como la frecuencia promedio de consumo
en nuestro medio.

No obstante lo anterior, es importante continuar el
estudio, incluyendo mayor nimero de variables e in-
tervenciones con diferentes alimentos asi como efec-
tos crénicos.

Como comentario final, y mas alla de los resultados
propios de la intervencion, es importante destacar la
importancia de estudiar el estado posprandial, lo que,
sumado al estado de ayuno, puede ofrecer una eva-
luacién mas completa del estado metabdlico de un
individuo, ya que refleja el estado mas frecuente, y
permite indagar acerca de la dindmica especifica de
regulacion de la prueba alimentaria y la manifesta-
cion de estados dismetabolicos tempranos.

Guerra R, Alayon AN, Castro R, Cabrera F, Diaz S. Anélisis del
perfil cardiovascular en nifios y adolescentes con epilepsia idio-
patica tratados en monoterapia con 4cido valproico o carbama-
zepina. Revista Medicina 35(4):332-340, 2013.

Castro R, Alayén AN, Guerra R, Diaz S, Cabrera F. Valoracién
hematoldgica en nifios y adolescentes con epilepsia tratados
con carbamazepina o &cido valproico. Cartagena, 2012. Mem
Congr Int Col Nac Bacteriol 2012.
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Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST, por
su sigla en inglés) son poco frecuentes, representan
menos del 3% de los tumores digestivos, pero son las
neoplasias mesenquimaticas mas comunes del apa-
rato digestivo. Afectan principalmente el estémago
y el intestino delgado y, en menor porcentaje, colon,
esofago, retroperitoneo y pelvis.

Para su diagndstico se requieren técnicas de image-
nes como la endoscopia digestiva, principalmente,
pero también complementan el diagnéstico y esta-
dificacion la ecoendoscopia, la tomografia computa-
rizada y la resonancia magnética. El informe anato-
mopatoldgico e inmunohistoquimico es fundamental
debido a que uno de los principales marcadores es
la proteina CD117, la cual se expresa en el 95% de
estos tumores. Sin embargo, existen otros marcado-
res que podrian orientar el diagnéstico, como CD34 y
la positividad para actina alfa del musculo liso (SMA)
cuando el CD117 es negativo.

Ciertas caracteristicas de los GIST, como el indice mi-
tético, el tamano, la localizacion, la ruptura capsular
y los margenes de reseccién se utilizan como facto-
res prondsticos que permiten clasificar el riesgo de
recurrencia posquirdrgica y, por lo tanto, definir las
estrategias de tratamiento.

La reseccion quirtrgica continta siendo el tratamien-
to fundamental para los GIST.

En el caso de los tumores cuyos factores prondsticos in-
dican alto riesgo de recaida luego de la cirugia, al igual
gue en tumores irresecables 0 metastasicos al momen-
to del diagnostico, se indica un inhibidor de tirosina qui-
nasa, el imatinib, el cual demostrd prolongar la supervi-
vencia sin alterar la calidad de vida. En los pacientes que
no responden a dicho farmaco, hay informacién del
uso de sunitinib como segunda linea de tratamiento.
De una poblaciéon de 61 casos reconocidos con GIST

por el Registro Provincial de Tumores de Mendoza,
se analizaron las historias clinicas de 40 casos que
fueron registrados en el Centro Oncolégico de Inte-
gracion Regional (COIR), entre los afios 2000 y 2015.
Del analisis de las historias clinicas surge que la media
de edad de presentaciéon fue 58 anos, y que, si bien
el GIST es mas frecuente entre los varones, en nuestra
serie cerca del 70% fueron mujeres. En cuanto a la
localizacion, méas de la mitad de los pacientes tenian
afecciéon gastrica como sitio tumoral primario, le si-
guen en orden de frecuencia colon y recto.

Con respecto al tratamiento quirdrgico, en los casos
de lesiones gastricas localizadas menores de 2 cm, la
observacion es una opcién. Sin embargo, casi la tota-
lidad de los pacientes valorados en el COIR recibieron
tratamiento quirdrgico, aun con lesiones menores de
2 cm de didmetro. En el 67% de los casos estas resec-
ciones fueron completas. A la mitad de estos pacien-
tes se le indico tratamiento adyuvante con imatinib
por sus caracteristicas de alto riesgo.

El intervalo libre de recaida entre los pacientes con
afeccién localizada fue de 55 meses.

El 25% de los individuos presenté enfermedad metas-
tasica al momento del diagnoéstico; los 6rganos mas
comprometidos fueron el higado, el peritoneo y los
ganglios linfaticos. Con el uso del imatinib se alcanzo
un intervalo libre de progresion de 30 meses, supe-
rior al publicado en la bibliografia, el cual es de 18 a
24 meses. Esto probablemente se deba a la elevada
tasa de reseccion tumoral y la prevalencia del sexo fe-
menino en la muestra, dado que ambos factores han
demostrado estar asociados con mejor pronéstico.
Segun datos publicados en la bibliografia, la estima-
cion de supervivencia global a cinco afios en los Esta-
dos Unidos para la enfermedad localizada, extendida
locorregionalmente y diseminada a distancia es del
77%, el 64% vy el 41%, respectivamente. Nuestro
analisis retrospectivo no permite sacar conclusiones
estadisticas a largo plazo, debido a que el mayor
porcentaje de pacientes de la muestra no supera los
cinco afnos de seguimiento. Esto es, de los 40 pacien-
tes, solo 13 tuvieron un seguimiento de al menos cin-
co anos. La media de supervivencia en ellos fue del
30.5%.

Los datos obtenidos del estudio de los pacientes ana-
lizados cobran relevancia porque los GIST son una
enfermedad poco frecuente y, por ende, con pocos
registros estadisticos. El abordaje de la tematica ha
permitido obtener mas informacién de las caracte-
risticas de la enfermedad y de los resultados de los
tratamientos adoptados.

Conexiones tematicas
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Diferencias entre sexos luego del dano cerebral
traumatico
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Microglial activation and the production of several in-
flammatory cytokines are involved in traumatic brain
injury (TBI), and a dysregulated neuroinflammatory res-
ponse is associated with neuronal cell death.

Microglial cells are resident immune cells in the brain that
are activated in response to injury. Activated macropha-
ges recruited from the periphery, in response to TBI, ra-
pid transit to the site of injury and act as the first line of
defense against infections. Differentiating these two cell
populations can be accomplished via morphological and
phenotypical classification. Typically, activated microglial
cells show hypertrophic/bushy or longer and robust pro-
longations, and peripheral macrophages are displayed an
amoeboid morphology containing numerous vacuoles.
This response in males and females may change over
time after TBI, yet few studies have analyzed sex dis-
crepancies in microglia phenotypes under pathological
conditions. Although the majority of the experimental
studies have been conducted using male animals, a few
comparative studies report sexual dimorphism in micro-
glia activation and inflammatory genes. Clinical studies
are very controversial, some showed that mortality y
and poor outcomes were significantly higher in women
than in men with the same extent of injury, however,
other seen to suggest the opposite. While it is known
that females respond differently to brain injury due to
hormonal and chromosomal changes, the mechanism
underlying these sex differences remains elusive.

To the best of our knowledge, this represents the first
study to analyze neuroinflammatory differences bet-
ween males and females after TBI.

In this study, we elucidate whether the spatial-temporal
profile of microglial activation and cytokine expression at
several time points after TBI exhibits sex differences.

We used 9-14 week-old female and male C57BL/6 mice
weighing 20-25 g. We performed moderate controlled
cortical impact injury (CCl), and mice were sacrificed at
4 h, 1, 3, 7, and 30 days post-injury (dpi). Sham-injured
animals received the same craniotomy without the im-
pact injury. Immunohistochemistry analysis was perfor-
med for microglia (Iba-1) and the percentage of the
area that occupied was quantified in the injured cortex,

La activacion de la microglia y la liberacion de diversas
citoquinas inflamatorias son procesos involucrados en el
dafio cerebral traumatico (DCT); la respuesta neuroin-
flamatoria anormal se asocia con la muerte de las neu-
ronas.

Las células de la microglia son células del sistema in-
munitario, residentes en el cerebro, que se activan en
respuesta a la lesion. Los macréfagos activados, recluta-
dos desde la circulacion periférica en respuesta al DCT,
migran rapidamente al sitio de la lesion y actian como
una primera linea de defensa contra las infecciones. La
diferenciacion de estas dos poblaciones de células pue-
de realizarse de manera morfolégica o fenotipica. Clasi-
camente, las células activadas de la microglia aparecen
hipertroficas con ramificaciones largas y pronunciadas,
mientras que los macréfagos periféricos tienen una mor-
fologia ameboide con numerosas vacuolas.

Esta respuesta puede modificarse en el transcurso del
tiempo, después del DCT, en machos y hembras; sin
embargo, solo unos pocos estudios han analizado los
fenotipos de la microglia, en condiciones patoldgicas, en
relacién con el sexo. Aunque la mayoria de los estudios
experimentales se realizaron en animales macho, algu-
nos trabajos comparativos refirieron dimorfismo sexual
en la activacion de la microglia y los genes inflamatorios.
Los estudios clinicos son muy controvertidos; en algunos
de ellos se observaron indices mas altos de mortalidad
y evolucién mas adversa en las mujeres respecto de los
hombres, con DCT de la misma magnitud; en cambio,
en otros se observo el patrén opuesto. Se sabe que las
mujeres responden de una manera diferente al trauma
cerebral, como consecuencia de efectos hormonales y
cromosémicos; sin embargo, los mecanismos responsa-
bles de estas diferencias no se conocen con precision.
Hasta donde se sabe, el presente estudio fue el primero
en analizar las diferencias en la respuesta neuroinflama-
toria entre ratones macho y hembra, después del DCT.
En el estudio se determind si el perfil espacial y temporal
de la activacion de la microglia y la expresion de citoqui-
nas en diversos momentos, luego del DCT, presentan
diferencias en relacion con el sexo.

Se utilizaron ratones macho y hembra C57BL/6 de 9 a
14 semanas de vida y de 20 a 25 g. Los animales fueron
sometidos a dafo cortical controlado moderado y se sa-
crificaron a las 4 horas, o 1, 3, 7 y 30 dias después del
dafo cerebral (DDC). Los animales del grupo de com-
paracion (simulaciéon) fueron sometidos a la misma cra-
neotomia, pero no fueron expuestos a lesion cerebral.
Se realizd analisis inmunohistoquimico de la microglia
(Iba-1); el porcentaje de area ocupada se cuantifico en
la corteza cerebral dafiada, el hipocampo y el tadlamo, en
distintos momentos después del DCT. Se efectud anali-
sis morfoldgico para caracterizar las células de la micro-
glia quiescentes, hipertréficas, ameboides o tupidas. Se
realizo hibridacion in situ con sondas especificas para
detectar ARN mensajero de las citoquinas proinflamato-
rias interleuguina (IL) 1 beta y factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa), microglia subtipo M1, y de las citoquinas
antiinflamatorias Arg1 y factor transformante de creci-
miento beta (TGF-beta), microglia subtipo M2, mediante
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hippocampus and thalamus at several times following
TBI. Morphological analysis was done to characterize the
quiescent, hypertrophied, amoeboid or bushy microglial
cells. Customized probes to detect mRNA for pro-in-
flammatory cytokines IL-1beta and TNF-alpha (M1-like
microglia subtype), and anti-inflammatory cytokines
Arg1 and TGF-beta (M2-like microglia subtype) were
used for in situ hybridization using a novel RNAscope
method optimized for compatibility with subsequent
immunohistochemistry for Iba-1 within the same brain
tissue section.

In all sexes, we observed that microglial cell numbers are
increased at 4 h after TBI, peaking at 7 dpi and decrea-
sing at 30 dpi. Females have less Iba-1 immunoreactive
cells and amoeboid microglia in the injured cortex and
hippocampus at 1 dpi compared to males. At later time-
points both sexes have similar levels. In addition, females
have lower mRNA TNF-alpha and IL-1beta expression in
the injured brain regions compared to males at 1 dpi.
No sex differences were found at longer time points in
the inflammatory cytokine expression around the lesion.
These findings indicate that male and female mice have
different microglial activation responses/patterns after
CCl injury, suggesting a rapid acute pro-inflammatory
response in males compared to a diminished and de-
layed response in females. This observed sexual dimor-
phism in the acute reactive microgliosis after brain injury
could represent a promising novel avenue for therapeu-
tic strategies.

Due to the lack of female mice in preclinical studies, as
far we know, this is the first study demonstrating a time
course discrepancy in the morphological and phenotypi-
cal characteristics of MG/M®; population in males and
females after TBI. In this study, we have shown that the
injured females produce a massive amount of M1 pro-
inflammatory cytokines without apparent activation and
morphological changes of MG/M®; population a few
hours after TBI. However, at days after injury, MG/M®;
activation, infiltration of peripheral macrophages and
M1- M2 cytokines expression is increased in males, ac-
companied by astrogliosis and cell death in perilesional
brain regions. We established that the mechanism of
MG/M®; activation and inflammatory gene regulation
in response to TBI is distinct in males and females and
dependent on their status at the time of injury. Thus,
most of the pharmacological treatments that have been
investigated to date should take into consideration that
the inflammatory cascade has gender dimorphism and
might be effective in males yet ineffective in females.

In summary, we have identified several inflammatory
genes that change dramatically after brain injury. This
affect is gender specific, and these genes may play a
role in the observed changes in MG/M®; morphology
and activation. However, research aimed at investigating
the effects of sex, microglial function, cell death and are
needed to elucidate the molecular and cellular mecha-
nisms underlying hormonal and sex-related differences
in the incidence and clinical course of brain injuries. Fu-
ture studies will be essential for exploring personalized
therapeutic treatments for TBI patients of both sexes.
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un método nuevo de ARN, que compatibiliza de manera
optima con la inmunohistoquimica para Iba-1 en la mis-
ma seccion de tejido cerebral.

En los animales de ambos sexos se observé un aumento
del nimero de células de microglia a las 4 horas del DCT,
con un maximo en el dia 7 DDC, y disminuciéon hacia
el dia 30 DDC. Las hembras expresaron menos células
Iba-1 positivas y microglia ameboide en la corteza dafia-
day el hipocampo en el dia 1 DDC, en comparacién con
los animales macho. En momentos posteriores, el nivel
de expresion fue igual en los animales de ambos sexos.
Asimismo, las hembras expresaron menos ARN mensa-
jero para TNF-alfa e IL-1 beta en las regiones dafiadas
del cerebro, en comparacién con los machos, en el dia
1 DDC. No se observaron diferencias en relacion con el
sexo en otros momentos de valoracion, en términos de
la expresion de citoquinas inflamatorias en la region ad-
yacente a la zona lesionada.

Los hallazgos del estudio indican que los ratones macho y
hembra presentan diferencias en los patrones de respues-
ta y activacion de la microglia después del DCT, un fe-
némeno que sugiere una respuesta proinflamatoria agu-
da mas rapida en los machos en comparacién con una
respuesta reducida y demorada en los animales hembra.
La disparidad sexual observada en la microgliosis reactiva
aguda, después del DCT, representaria un blanco promi-
sorio para la creacién de nuevas estrategias terapéuticas.
Debido a la falta de inclusion de animales hembra en los
estudios preclinicos, hasta donde se sabe, la presente
investigacion es la primera en demostrar discrepancias
temporales en las caracteristicas morfolégicas y fenoti-
picas en la poblacién de microglia/macréfagos (M/M) en
animales hembra y macho, después del DCT.

En el estudio se comprobd que la lesién cerebral, en los
ratones hembra, se asocia con una cantidad sustancial
de citoquinas proinflamatorias M1, sin activacion apa-
rente y cambios morfolégicos en la poblacion M/M unas
pocas horas después del DCT. En cambio, dias después
de la lesion, hay activacion de la poblacion M/M, infiltra-
cion con macréfagos periféricos y expresiéon aumentada
de citoquinas M1-M2 en el cerebro de los ratones ma-
cho, en asociacion con astrogliosis y muerte celular en
las regiones cerebrales adyacentes a la zona de dafo. Se
considera que el mecanismo de la activacion M/M y la
regulacion de genes inflamatorios en respuesta al DCT
difiere entre los animales macho y hembra y depende
del estado en el momento de la lesién. Por lo tanto, en
los estudios de los tratamientos farmacolégicos analiza-
dos hasta la fecha se deberia tener en cuenta que el
proceso inflamatorio se caracteriza por el dimorfismo
sexual, motivo por el cual podria ser beneficioso en los
machos, pero no en las hembras.

En sintesis, se identificaron varios genes de inflamacién
gue se modifican de manera muy pronunciada luego
de la lesion cerebral. El efecto depende del sexo y los
cambios en estos genes podrian tener un papel en las
modificaciones observadas en la morfologfa y la activa-
cion de M/M. Sin embargo, se requieren mas estudios
gue analicen los efectos del sexo, la funcién de la mi-
croglia y la muerte celular para establecer con certeza
los mecanismos moleculares y celulares atribuibles a
las diferencias hormonales y aquellas vinculadas con el
sexo, en la incidencia y la evolucion clinica de las lesio-
nes cerebrales. Los estudios futuros seran decisivos para
identificar terapias personalizadas, segun el sexo, para
los pacientes con DCT.

Conexiones teméticas
Los informes de Salud(i)Ciencia se conectan de manera estricta (€)) o amplia ( ) con diversas especialidades.

0 =& 8

161

qa 11



Salud(i)Ciencia 23 (2018) 160-166

El estrés psicosocial como factor de riesgo
de infarto agudo de miocardio

Psychosocial stress as a risk factor
for myocardial infarction
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Significant political and economic changes during the
past two decades in Serbia may have influenced the
health of the population and the occurrence of cardio-
vascular diseases (CVDs), which are the leading cause of
death in the country.

Psychosocial stress as a risk factor for myocardial infarc-
tion (MI) was already being investigated in our country
in 1999, at the time of the NATO bombardment, and
the study found that mobilization of sons or other fam-
ily members in the military increased the risk of acute
MI 138 times while self-mobilization increased the risk of
disease 84 times.

In Belgrade, the capital of Serbia, trends in mortality rates
from Ml in both genders showed significant increase un-
til the mid-1990s, and then a significant decrease in the
subsequent period. Despite that downward trend isch-
emic heart diseases besides cerebrovascular diseases, are
still the leading cause of death in the country. After the
breakup of the SFR of Yugoslavia, civil war, economic
sanctions and hyperinflation, people were faced with
other kinds of stressful life events.

Therefore, we wanted to investigate which possible psy-
chosocial stress factors in peacetime in Belgrade showed
the strongest association with the occurrence of MI. We
hypothesized that work-related stressful events and fi-
nancial problems would be the most important, as seen
in other populations.

We conducted a case-control study from January 2006
to October 2009, involving 154 newly diagnosed Ml pa-
tients hospitalized in the coronary care unit at the Clinic
of Cardiovascular Diseases, Belgrade. For each patient,
we selected two controls among those patients be-
ing treated during the same period for rheumatic and
gastrointestinal diseases and light injuries at either the
Institute of Rheumatology, the Institute of Gastroenterol-
ogy, or the Clinic of Orthopedics in Belgrade. Cases and
controls were individually matched by gender, age and
place of residence. Ml patients were interviewed face-to-
face during the first five days after diagnosis. Data about
stressful life events during the previous 12 months, from
cases and controls, were collected by using a standard
questionnaire for life events. Since the majority of stress-
ful events were rare, they were grouped together. Study
participants were also interviewed about the presence of
classical cardiovascular risk factors, such as current smok-

Los cambios importantes, politicos y econdémicos, que
ocurrieron en Serbia en el transcurso de las Ultimas dos
décadas pudieron haber influido en la salud de la po-
blacién y en la aparicion de enfermedad cardiovascular
(ECV), la principal causa de mortalidad en ese pais.

El estrés psicosocial, como factor de riesgo de infarto
agudo de miocardio (IAM), fue investigado en el pais en
1999, en el momento del bombardeo de la OTAN; en
esa oportunidad se comprob6 que la incorporacién de
los hijos u otros miembros de la familia a las fuerzas mi-
litares aumentd en 138 veces el riesgo de IAM, mientras
gue la movilizacion por decision propia lo incremento en
84 veces.

El Belgrado, la capital de Serbia, los indices de mortali-
dad por IAM en pacientes de ambos sexos aumentaron
de manera significativa hasta mediados de la década de
los noventa, con un descenso considerable en el perio-
do posterior. A pesar de esta tendencia decreciente, la
enfermedad cardiaca isquémica y las enfermedades ce-
rebrovasculares siguen siendo las principales causas de
muerte en el pafs. Luego de la separacion de la Republica
Federal Socialista de Yugoslavia, la guerra civil, las sancio-
nes econdmicas y la hiperinflacion, las personas debieron
enfrentar otras clases de eventos estresantes de la vida.
Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue analizar
cudles son los factores estresantes psicosociales que se
asocian mas fuertemente con la aparicién de IAM, en
tiempos de paz, en Belgrado. Se analizé la hipdtesis de
que los eventos estresantes vinculados con el trabajo y
los problemas financieros serian los mas importantes, tal
como ha sido referido en otras poblaciones.

Entre enero de 2006 y octubre de 2009 se llevéd a cabo
un estudio de casos y controles, con la inclusiéon de 154
enfermos con diagnéstico reciente de IAM internados en
Unidad Coronaria de la Clinica de Enfermedades Cardio-
vasculares de Belgrado. Para cada enfermo se seleccio-
naron dos controles a partir de pacientes tratados, du-
rante el mismo periodo, por enfermedades reumaticas o
gastrointestinales y traumatismos menores en el Instituto
de Reumatologia, el Instituto de Gastroenterologia o la
Clinica de Ortopedia de Belgrado.

Los casos y controles fueron comparables en sexo, edad
y lugar de residencia. Los pacientes con IAM fueron en-
trevistados personalmente en el transcurso de los prime-
ros cinco dias posteriores al diagndéstico. Mediante cues-
tionarios estandarizados se obtuvieron datos sobre los
eventos estresantes de vida en los 12 meses previos para
los enfermos y los controles. Mediante la entrevista tam-
bién se obtuvo informacién sobre la presencia de factores
tradicionales de riesgo cardiovascular, como tabaquismo
actual, consumo de alcohol, sedentarismo ocupacional,
obesidad, hipertension arterial, diabetes, hiperlipidemia
y antecedentes familiares de ECV. Se aplicaron modelos
de regresiéon de Cox de riesgos proporcionales sin ajuste
y con ajuste por multiples variables. La presencia de ante-
cedentes personales de factores de riesgo cardiovascular,
como diabetes, hipertension arterial e hiperlipidemia, y la
ECV como antecedente familiar fueron significativamen-
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ing, drinking alcohol, sedentary occupational physical
activity, obesity, hypertension, diabetes, hyperlipidemia,
and family history of cardiovascular disease. We used
Cox proportional hazard regression model for unadjust-
ed and multivariable analysis.

Presence of traditional cardiovascular risk factors such
as: diabetes, hypertension, and hyperlipidemia in per-
sonal history and cardiovascular disease in family history,
smoking, alcohol consumption, BMI, and sedentary oc-
cupational physical activity were significantly more fre-
quent in cases than in controls. However, level of educa-
tion, marital status, and waist-to-hip ratio did not differ
significantly between these two groups.

Compared with controls, the most frequent cases re-
ported general stress, stress at work, financial problems,
and deaths and diseases during the past 12 months after
adjustments for traditional coronary risk factors. Work-
related stressful events were reported three times more
often by Ml patients than controls, and financial ones up
to four times more. Family-related stressful events were
equally distributed in both groups.

Death of a close family member, death of a close friend,
major and minor financial problems, a change of work-
ing hours (prolonged working-hours or change in work-
ing-hours schedule), and a change in working conditions
(new boss, new department, reorganisation of work ac-
tivities) were significantly associated with MI occurrence
as separate stressful events.

The risk of Ml increased with the number of stressful life
events and was highest in those who had four or more
events. Ml patients reported significantly higher number
of stressful life events than controls during the previous
12 months.

In our study, the occurrence of Ml was associated with
stressful life events similar to those events seen in other
populations, and we found that stress at work and finan-
cial problems were the most important although the cas-
es also reported deaths and/or diseases more frequently
than did controls.

In Serbia, Western working hours from 9 AM to 5 PM are
very common nowadays, replacing the previous working
hours of from 7 or 8 AM to 3 or 4 PM. This process of
Westernization was initiated in the 1990s, and has led to
higher job demands and changes in the work environ-
ment and the relationships between workers and their
superiors.

Our study also emphasizes the death of a close friend or
family member as a risk factor for Ml occurrence and it
seems that death of a close friend poses even higher risk
for Ml than death of a close family member. Death of
a parent was the most reported death of a close family
member among both cases and controls and represents
a typical life course transition in the adult population in
our study. The death of a close friend may be a more pro-
found shock than the death of a close family member be-
cause it comes earlier than expected in the lifecycle and
reminds subjects of their own mortality. Serbia had a ma-
jor increase in premature mortality from neoplasms and
diabetes mellitus compared to all European sub-regions.
The present study had several limitations, including the
possibility that recall bias was present, which differed
between cases and controls. Also, psychopathological
response to the disease depends on personal characte-
ristics and psychosocial environment.
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te mas frecuentes entre los casos, en comparaciéon con
los controles. El tabaquismo, el consumo de alcohol, el
indice de masa corporal y el sedentarismo ocupacional
también fueron mas comunes en los casos, respecto de
los controles. Sin embargo, el nivel educativo, el estado
civil y el cociente entre la circunferencia de cintura y la de
cadera no difirieron entre los dos grupos.

Respecto de los controles, los pacientes con IAM refirie-
ron con mayor frecuencia estrés general, estrés laboral,
problemas financieros, muertes y enfermedades en los
12 meses previos, luego del ajuste segun los factores
convencionales de riesgo de enfermedad coronaria. Los
eventos estresantes vinculados con el trabajo fueron
tres veces mas comunes entre los enfermos con 1AM, en
comparacién con los controles, en tanto que los proble-
mas financieros fueron cuatro veces mas frecuentes en
los casos, respecto de los controles.

La muerte de un familiar cercano, la muerte de un amigo
intimo, los problemas financieros mayores y menores, los
cambios en los turnos de trabajos (prolongacién de las
horas de trabajo o cambio en los esquemas laborales) y
las modificaciones en las condiciones de trabajo (nuevo
jefe, nuevo departamento, reorganizacién de las activi-
dades laborales) se asociaron significativamente con la
aparicion de 1AM, como eventos estresantes de vida por
separado. El riesgo de IAM aumenté en la medida en que
el numero de eventos estresantes se incremento y fue
més alto en aquellos pacientes con cuatro o méas even-
tos. Los pacientes con IAM refirieron significativamente
mas eventos estresantes de vida, en comparacion con los
controles, en los 12 meses previos.

En el presente estudio, la aparicion de IAM se asocié con
eventos estresantes de vida, similares a los observados en
otras poblaciones.

En la actualidad, en Serbia, los turnos laborales occiden-
tales de 9 de la mafana a 5 de la tarde son muy comunes
y han reemplazado el turno previo entre las 7 y las 8 de
la mafana y las 3 o las 4 de la tarde. Este proceso de
occidentalizacién comenzd en la década de 1990 y se
asocid con demandas laborales aumentadas y cambios
en el ambiente laboral y en las relaciones entre los traba-
jadores y sus empleadores.

El presente estudio pone de manifiesto que la muerte de
un amigo intimo o de un miembro de la familia represen-
ta un factor de riesgo para la aparicién de IAM; el falle-
cimiento de un amigo intimo parece asociarse con riesgo
incluso mas alto, en comparacién con el deceso de un
familiar cercano. La muerte de uno de los padres fue el
evento familiar mas comun entre los casos y los controles
y refleja la transicion tipica a la adultez en el curso de la
vida, tal como ocurrié en la presente cohorte. La muer-
te de un amigo intimo podria ocasionar un impacto aun
mas fuerte, respecto del deceso de un miembro cercano
de la familia, porque ocurre antes de lo esperado en el
ciclo de la vida y recuerda a las personas la probabilidad
de su propia muerte. En Serbia, los indices de mortalidad
prematura por tumores malignos y diabetes han aumen-
tado mds, en comparacion con las restantes subregiones
de Europa.

El presente trabajo tiene algunas limitaciones, incluida la
posibilidad de sesgo por olvido, diferente entre los casos
y los controles. Asimismo, la respuesta psicopatoldgica a
la enfermedad depende de las caracteristicas personales
y el ambiente psicosocial.
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El endometrio en mujeres de mediana edad
con sangrado uterino atipico

Endometrium in middle-aged women
with atypical uterine bleeding
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Perimenopause is the period when a woman's body
makes a natural shift from regular cycles of ovulation
and menstruation toward permanent infertility, or me-
nopause, and generally occurs at 40-50 years of age.
Abnormal uterine bleeding (bleeding pattern differing
in frequency, duration, and amount from a pattern ob-
served during a normal menstrual cycle; AUB) is a com-
monly encountered gynecological problem in this age
group. It includes both dysfunctional uterine bleeding
(DUB) and bleeding from structural causes like fibroids,
polyps, endometrial carcinoma, and pregnancy compli-
cations. Endometrial curettage plays an important role in
excluding organic uterine disorders.

We undertook a study to determine the types and fre-
quencies of endometrial pathologies in perimenopausal
women presenting with abnormal uterine bleeding. All
the patients in this study were in the 40-50 age group.
Data on the age and presenting clinical features was also
retrieved and recorded wherever available.

Endometrial tissue collected by sampling procedures
such as dilatation and curettage (D & C), endometrial
biopsy and fractional curettage was evaluated.

A total of 219 perimenopausal women underwent en-
dometrial sampling at the Hakeem Abdul Hameed Cen-
tenary Hospital, New Delhi over a 4-year period. Details
of patterns of bleeding were available in only 155 of the
total 219 cases, the most common clinical presentation
being menorrhagia.

The PALM-COEIN (polyp; adenomyosis; leiomyoma; ma-
lignancy and hyperplasia; coagulopathy; ovulatory dys-
function; endometrial; iatrogenic and not yet classified)
classification system for AUB has been recently approved
as a FIGO classification system. This classification system
was developed to be used by clinicians, investigators,
and even patients to facilitate communication, clinical
care, and research. Functional causes accounted for ma-
jority of the diagnoses. Secretory endometrium seen in
71 cases was the most common diagnosis followed by
proliferative endometrium, the second most common
diagnosis seen in 67 patients. Other functional causes
of atypical uterine bleeding were disordered prolifera-

La perimenopausia es el periodo durante el cual el cuer-
po de las mujeres sufre cambios naturales, desde los
ciclos regulares de ovulacion y menstruacion hasta la in-
fertilidad permanente o menopausia, la cual ocurre ge-
neralmente entre los 40 y 50 anos. El sangrado uterino
anormal (un patrén de sangrado que difiere en términos
de la frecuencia, la duracion y la cantidad observadas
durante los ciclos menstruales normales) es un problema
ginecoldgico comun en este grupo de edad. El sangrado
uterino anormal incluye el sangrado uterino disfuncio-
nal (SUD) y el sangrado por causas estructurales, como
miomas, polipos, carcinoma endometrial, asi como por
complicaciones gestacionales. El curetaje endometrial
tiene un papel importante en la exclusién de trastornos
uterinos organicos.

Se realiz6 un estudio con la finalidad de determinar el
tipo vy la frecuencia de las afecciones endometriales en
mujeres perimenopdausicas con sangrado uterino anor-
mal. Todas las enfermas evaluadas tenfan entre 40 y
50 afos. Cuando fue posible se tuvieron en cuenta la
edad y los hallazgos clinicos en el momento de la consul-
ta. Se tomaron muestras de tejido endometrial, median-
te dilatacion y curetaje (D & C), biopsias endometriales y
curetaje fraccional.

Fueron evaluadas 219 mujeres perimenopausicas en
guienes se tomaron muestras de endometrio en el
Hakeem Abdul Hameed Centenary Hospital, Nueva Del-
hi, en el transcurso de 4 afos. Se dispuso de informacion
sobre los patrones de sangrado en solo 155 del total de
219 casos; el sintoma de presentaciéon mas comun fue
la menorragia.

Recientemente se aprobd el sistema de clasificacion
PALM-COEIN (por la sigla en inglés de pdlipos, adeno-
miosis, leiomiomas, lesiones malignas e hiperplasia, coa-
gulopatias, trastornos ovulatorios, trastornos endome-
triales, causas iatrogénicas y aun no clasificadas) de la
FIGO para las causas del sangrado uterino anormal. Este
sistema de clasificacion se cre6 con la finalidad de que
pueda ser utilizado por los médicos clinicos, los investi-
gadores e, incluso, los pacientes, de modo de mejorar
la comunicacién, la atencién médica y la investigacion.
Las causas funcionales explicaron la mayoria de los
diagnosticos. EI endometrio secretorio se observo en
71 mujeres, sequido por el endometrio proliferativo, el
segundo diagnoéstico en frecuencia, observado en 67
enfermas. Otras causas funcionales de sangrado uteri-
no atipico fueron el endometrio proliferativo desorga-
nizado en 15 casos, y los defectos de la fase lutea en
3 pacientes. Se observd hiperplasia endometrial en 24
enfermas que presentaban sangrado uterino atipico.
En la categorizacion de los tipos de hiperplasia endo-
metrial, se comprob6 hiperplasia simple sin atipia en 19
mujeres, hiperplasia compleja sin atipia en 4 e hiperpla-
sia compleja con atipia en una paciente. Se diagnostico
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tive endometrium in 15 cases, luteal phase defects in 3
cases. Endometrial hyperplasia was seen in 24 patients
who presented with atypical uterine bleeding. On ca-
tegorizing the types of endometrial hyperplasia, simple
hyperplasia without atypia was seen in 19 cases, com-
plex hyperplasia without atypia in 4 cases, and complex
hyperplasia with atypia in 1 case. Endometritis was
diagnosed in 20 patients in this study, of which tuber-
cular etiology was demonstrated in 2 cases. Endometrial
polyps were seen in 6 cases. Polyps were identified as
polypoidal fragments with epithelium on three sides, fi-
brous stroma and thick-walled blood vessels. Irregularly
shaped, crowded hyperplastic glands were seen in 4 of
the cases while 2 cases showed glands with normal cy-
cling endometrium. Spontaneous pregnancy loss was
the cause of bleeding in 3 cases. Evidence of exogenous
hormone therapy, which is a common line of medical
management in patients of atypical uterine bleeding,
and often prescribed empirically, was seen in 6 cases. Fi-
nally, in 4 cases, the endometrial curettings were scanty
and inadequate for any diagnostic opinion.

Abnormal uterine bleeding that is both excessive and
irregular accounts for more than 70% of all gynecologi-
cal consultations in the peri- and postmenopausal years.
Conventional D & C is commonly used in developing
countries with limited resources as a standard and an
important method of assessing abnormal uterine blee-
ding. We analyzed atypical uterine bleeding among wo-
men in the 40-50 age group. Atypical uterine bleeding
without structural pathology is seen in women across
all age groups but is more common in adolescent and
perimenopausal women.
Hypothalamic-pituitary-ovarian axis derangements may
result in changes in the hormonal milieu, leading to ab-
normal uterine bleeding. We found that the most com-
mon histopathological finding was secretory endome-
trium in 71 cases. Other studies in women with atypical
uterine bleeding have shown similar findings. Prolifera-
tive endometrium was seen in 67 patients, disordered
proliferative endometrium was present in 15 cases and
endometrial hyperplasia in 24 cases. Hence 106 of the
219 perimenopausal women studied were exposed to
unopposed estrogen. In the absence of ovulation and
the production of progesterone, the endometrium res-
ponds to estrogen stimulation by proliferation. Painless,
irregular bleeding which is characteristic in this clinical
setting was seen in all these cases. In perimenopausal
years, anovulatory cycles are most frequent and chronic
anovulation is associated with an irregular and unpre-
dictable pattern of bleeding. Several studies from the
subcontinent have shown similar findings.

This study also detected endometrial polyps in six cases,
out of which four were hyperplastic polyps characteri-
zed by simple hyperplasia without atypia, and two ca-
ses were functional polyps with a normal endometrium.
Again the common implicating factor here is increased
estrogen secretion, which leads to hyperplasia of the ba-
sal endometrial layer.

Endometritis was seen in 20 cases in this study. Nons-
pecific chronic endometritis as an etiology of atypical
uterine bleeding in perimenopausal women has been
reported by other workers also.

Out of 20 endometritis cases, tubercular etiology was
established in 2 cases. A large Indian study of 500 biopsy
proven cases of tuberculosis of the endometrium repor-
ted that while sterility was the most common presenta-
tion, atypical uterine bleeding was also seen in 22.2%
cases.
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endometritis en 20 enfermas, de etiologia tuberculosa
en 2 de ellas. Se encontraron poélipos endometriales en
6 mujeres. Los pdlipos se identificaron como fragmentos
polipoideos con epitelio en tres lados, estroma fibroso
y vasos sanguineos con paredes engrosadas. En cuatro
casos se observaron glandulas hiperplasicas abundantes
de forma irregular, en tanto que en dos pacientes se
comprobaron glandulas y endometrio ciclico normal. La
pérdida espontanea de la gestacion fue la causa del san-
grado en 3 pacientes. Se encontraron indicios sugestivos
de terapia hormonal exdgena, un tratamiento médico
habitual en las pacientes con sangrado uterino anormal,
y, a menudo, indicado empiricamente, en 6 pacientes.
Por ultimo, en 4 mujeres el curetaje endometrial aport6d
escaso material, no apto para establecer el diagndstico.
El sangrado uterino anormal, es decir excesivo e irregu-
lar, es causa de mas del 70% de las consultas ginecolé-
gicas en el periodo perimenopausico y posmenopausico.
La D & C es un procedimiento cominmente aplicado en
los paises en vias de desarrollo, con escasos recursos,
como un método estandar para la valoracion del san-
grado uterino anormal. En el presente estudio se evalud
el sangrado uterino atipico en mujeres de 40 a 50 afios.
El sangrado uterino atipico sin alteraciéon estructural se
observa en todos los grupos de edad, pero es mas fre-
cuente entre las adolescentes y las mujeres perimeno-
pausicas.

La desregulacion del eje hipotdlamo-hipofisis-ovarios
puede ser causa de cambios hormonales y sangrado
uterino anormal. Se observé que el hallazgo histopato-
l6gico mas frecuente fue el endometrio secretorio, en
71 pacientes. Otros trabajos en mujeres con sangrado
uterino atipico mostraron hallazgos similares. En 67 en-
fermas se encontré endometrio proliferativo, en 15 ca-
sos se observod endometrio proliferativo desorganizado,
en tanto que en 24 mujeres se comprobd hiperplasia
endometrial. Un total de 106 de las 219 mujeres perime-
nopdusicas estudiadas estaban tratadas con estrégenos,
sin oposicion. En ausencia de ovulacion y en presencia
de progesterona, el endometrio responde a la estimula-
cion estrogénica con proliferacion. El sangrado irregular
y sin dolor, caracteristico en esta situacién, se observo
en todos los casos. En los afos de la perimenopausia, los
ciclos anovulatorios son mas frecuentes y la anovulacion
crénica se asocia con un patrén de sangrado irregular e
impredecible. Diversos estudios del subcontinente mos-
traron resultados similares.

En el presente estudio también se encontraron pdlipos
endometriales en 6 pacientes; en cuatro de ellas, los po6-
lipos se caracterizaron por presentar hiperplasia simple
sin atipia, mientras que en dos pacientes se hallaron pé-
lipos funcionales con endometrio normal. Nuevamente,
el factor comunmente involucrado fue la secrecién au-
mentada de estrégenos, asociada con hiperplasia de la
capa basal endometrial.

En 20 pacientes del estudio se observé endometritis. La
endometritis crénica inespecifica, como causa de san-
grado uterino anormal en mujeres perimenopausicas, ha
sido referida también por otros grupos.

En dos de estas 20 pacientes se estableci¢ la etiologia
tuberculosa. En un estudio a gran escala de la India con
500 casos con tuberculosis del endometrio confirmada
por biopsia endometrial, si bien la esterilidad fue el sin-
toma mas comun de presentacion, en el 22.2% de los
casos también se observod sangrado uterino atipico.

Se obtuvo endometrio escaso, no apto para el anlisis,
en 4 pacientes del presente estudio. En un trabajo de
2004 de la Escuela de Medicina de Filadelfia se determi-
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Scanty endometrium, inadequate for opinion, was seen
in 4 cases in this study. A study, which evaluated the
negative predictive value of endometrial samples repor-
ted as inadequate in diagnosing endometrial hyperplasia
and malignancy, was carried out in 2004 at the School
of Medicine, Philadelphia. They concluded that an in-
adequate endometrial sample may be sufficient to rule
out endometrial neoplasia because of its high negative
predictive value.

Atypical uterine bleeding in perimenopausal women is
commonly dysfunctional in origin. A significant num-
ber also show underlying organic pathological lesions
thus highlighting the importance of histopathological
examination of the endometrium. Accurate analysis of
endometrial samplings is therefore, critical to effective
therapy and optimal outcome.

Otros articulos publicados por el autor:

Jetley S, Rana S, Khan RN, Jairajpuri ZS. Xanthogranulomatous cholecys-
titis, a diagnostic challenge: An experience of 13 cases and a review of
literature. J Indian Med Assoc 110(11):833-837, 2012.

Jetley S, Rana S, Khan S, Hasan MJ, Jairajpuri ZS. Incidental gall bladder
carcinoma in laproscopic cholecystectomy: Report of 6 cases and a re-
view of literature. J Clin Diag Res 7(1):85-88, 2013.

no el valor predictivo negativo de las muestras endome-
triales consideradas inadecuadas para el diagnostico de
hiperplasia endometrial y malignidad. Los autores con-
cluyeron que las muestras insuficientes de endometrio
pueden ser aptas para descartar neoplasia endometrial,
como consecuencia del elevado valor predictivo nega-
tivo.

El sangrado uterino atipico en las mujeres perimenopau-
sicas por lo general es de etiologfa disfuncional. En un
numero significativo de casos, sin embargo, se observan
lesiones organicas, un fenémeno que pone de manifies-
to la importancia del estudio anatomopatoldgico del
endometrio. El andlisis preciso de las muestras endome-
triales es, por ende, crucial para indicar el tratamiento
eficaz y lograr la evolucion clinica éptima.
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Lo espontadneo logra existir frente a lo voluntario; no
obstante, ello parece desvanecerse cuando se piensa en
lo paraddjico de este término, ya que aun aquel gesto
espontaneo estd previamente configurado por nuestro
modelo de conocimiento.

Es indudable que la comuni-
cacién no verbal es el lenguaje
predominante y la gestualidad
del rostro es su gran protago-
nista. La gestualidad expresa-
da en el rostro constituye una
fuente primaria para comu-
nicar las emociones bdasicas e
intenciones y, por ello, juega
un papel fundamental en la
regulacion de las interacciones
sociales.

Las emociones basicas: ale-
gria, tristeza, miedo, sorpresa,
ira, asco y desprecio se presen-
tan en el rostro de una manera
universal, ya que poseen ex-
presiones distintivas que tras-
cienden la raza y cultura tanto
del que las expresa como del
observador. No obstante, también estas expresiones es-
tan relacionadas con la cultura y el contexto cuando las
reglas de expresién recursivamente se entremezclan con
tal universalidad.

El contexto hace referencia al entorno natural y social o
sistémico como también a la cultura, y constituye una de
sus multiples dimensiones.

Por otra parte, el contexto es entendido como una gran
matriz de significados que impregna las acciones y posibi-
lita codificar las acciones y también delimitarlas, es decir

Sonia E. Rodriguez
Psicéloga, Coordinadora del Departamento Académico, Escuela Sistémica Argentina
(ESA), Universidad de Flores, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

que el contexto pauta qué se debe hacer e interpretar,
tanto para las acciones propias como para las de nuestros
interlocutores. De aqui se desprende que la expresiéon de
las emociones, en tanto la conducta, es regida por nor-
mas gue determinan qué es lo esperado en cada contexto
y situacion social, lo cual impacta directamente en el gra-
do de expresividad.

Este grado de expresion estd pautado por las reglas
de expresion (display rules), es decir el conjunto de nor-
mas culturales que determinan y modifican la expresion
de las emociones a través de representaciones cognitivas
que gufan a la persona para manifestar sus emociones
dependiendo de las circunstancias sociales y de aquello
que alli es lo aceptable. Cada
cultura determina las normas
que senalan quién y frente a
quién podran manifestarse de-
terminadas experiencias emo-
cionales.

Entonces, las reglas de ex-
presiéon son normas implicitas
demarcadas por la cultura y
“gue manipulan la gestualidad
de manera silenciosa”. Esto
coloca en discusion la esponta-
neidad del lenguaje no verbal
en general, puesto que los ges-
tos, de alguna manera, estan
pautados por el contexto, no
son libres, ya sea porque son
limitados por una orden exter-
na o porque implicitamente el
contexto impone la limitacion
de la expresion de cualquiera
de las emociones basicas a una gestualidad determinada.

En esta direccidn, las emociones estan atentas, por asi
decirlo, a los estimulos contextuales que las influyen y
modifican en su expresién. Las reglas de expresién, que
emergen determinadas por la cultura del contexto que
las crea, muestran que la gestualidad propiamente dicha
posee un quantum de adaptabilidad interaccional funda-
mentado en la norma técita que impone el habitat.

En este sentido, la libertad en la expresiéon emocional
resulta en un mayor o menor rango de posibilidades, que
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depende de las diferentes situaciones sociales. Todo el
desarrollo gestual, en su neurofisiologia, sus aspectos
cognitivos e interaccionales, como expresion de las emo-
ciones basicas, se hallan bajo el patrimonio implicito de
las reglas de expresiéon de la sociocultura. Podemos plan-
tear la hipétesis* de que, en cierta manera, se desmitifica
la espontaneidad del lenguaje gestual, por lo tanto, tal
espontaneidad estd condicionada a las reglas de expre-
sién del contexto.

Desde una epistemologia sistémica y compleja, clara-
mente se rompe con el dualismo cartesiano que polariza
lo espontaneo o no espontaneo, asociando la espontanei-
dad con el territorio de lo emocional, y o no espontaneo
con la razoén, puesto que ambas fracciones que se apro-
pian de tales determinaciones terminan por interinfluirse.
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Si fundamentalmente el vehiculo de expresion de las
emociones refiere a la gestualidad y, como tal, siempre se
afirmé que la gestualidad es espontanea, y que el lengua-
je gestual es indominable y escapa al control cognitivo y
social, tal como lo pusimos de manifiesto, las reglas del
contexto pautan las expresiones emocionales, envolvién-
donos en una paradoja. Es el contexto el que dice sé es-
pontdneo, mientras opera como un marco regulatorio de
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No somos libres, entonces, siempre nos hallamos en-
cauzados por reglas: reglados por nuestro modelo episte-
moldgico, por nuestro sistema interaccional y por nuestra
biologia; y, si el ultimo bastion de libertad creiamos que
era la expresion espontanea de las emociones, la investi-
gacion cientifica ha apagado nuestra ilusion.
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Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son el resulta-
do de la acumulacién de materia orgdnica, principalmente
grasa y colesterol, en el interior de los vasos sanguineos.'
Una de las ECV de gran in-
terés es la aterosclerosis, la

cual consiste en un cuadro
inflamatorio producido en
respuesta a una lesion;?
la enfermedad resulta de
un proceso en el que contri-
buye la disfuncion endote-
lial inducida por la altera-
cién en los niveles de lipo-
proteinas de baja densidad
(LDL), lipoproteinas de alta
densidad (HDL), triglicéri-
dos, indice de masa corpo-
ral (IMC), colesterol total,
genética, herencia y otros
factores  modificadores.
Algunos de los factores
de riesgo que explican la
mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular son el se-
dentarismo, el habito de fumar, la hipertension arterial sis-
témica, la diabetes, los trastornos del colesterol, la edad, el
sexo, la obesidad, el sobrepeso y el sindrome metabdlico.?

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), las
ECV son la principal causa de defunciones a nivel mun-
dial, con un 30% de todas las muertes registradas en el
mundo;* en Colombia, seguin el Observatorio Nacional de
Salud (ONS), en el periodo 1998-2011, las muertes por
ECV correspondieron al 23.5% del total de muertes en el
pais, ubicandose como la principal causa de mortalidad.®

Por otra parte, la periodontitis es una enfermedad
infecciosa que ocasiona la destruccion de los tejidos de
soporte del diente; el grado de destruccién difiere amplia-
mente entre sus distintas formas.® La periodontitis crénica
es la forma mas comun de enfermedad periodontal, se
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presenta con mayor prevalencia en los adultos y suele te-
ner un patron de pérdida ésea generalizado, sin evidencia
de progresion rapida.”®

Diferentes estudios describen una alta prevalencia de la
enfermedad periodontal a nivel internacional: Tailandia,
87.5%; México, 62.7%; Argentina, 96.8%; Brasil, 43%;
Chile, 97% en adultos mayores (65-74 anos) y 93% en
adultos jévenes (35-44 afos).® En Colombia, el ultimo
Estudio Nacional de Salud Bucal (ENSAB IV) mostrd una
prevalencia de periodontitis de 21.9% a los 18 afios, y de
48.3% en el grupo de edad de 35 a 44 afios. Asimismo,
en el grupo de 45 a 64 anos se encontré periodontitis
moderada en un 62.5%.'°

Desde hace mas de dos
décadas'' se ha demostra-
do que la infeccion perio-
dontal estad asociada con
enfermedades sistémicas,
y puede desempefar un
papel coadyuvante en su
aparicién, entre las que
destacan las ECV. Inves-
tigaciones previas indican
una asociacion significa-
tiva entre la enfermedad
periodontal y un riesgo
aumentado de ateroscle-
rosis, infarto de miocardio
y accidente cerebrovascu-
lar.”> Uno de los indicios
que llevd a considerar
esta relacion es el hecho de que las dos enfermedades
comparten ciertos factores de riesgo como tabaquismo,
estrés, edad y diabetes.'>'®

El Programa de Salud de la Universidad de Antioquia
cuenta con una dependencia encargada de la rehabilita-
cion cardiaca (RC); es un programa multidisciplinario que
permite, por una parte, prevenir en algunas personas la
aparicion de ECV (prevencién primaria), y por otra, lograr
que la recuperacion de aquellas personas que han teni-
do un evento cardiovascular se realice de la mejor forma
para evitar recaidas (prevencién secundaria). Cuando los
pacientes son remitidos al programa de RC de la Institu-
cién Prestadora de Salud (IPS) universitaria de la Universi-
dad de Antioquia, ademas del diligenciamiento completo
de la historia clinica, son sometidos a procesos que in-
cluyen prueba de esfuerzo para prescripcién de ejercicio,
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sesiones de ejercicio (aerdbico, fortalecimiento, equilibrio
y coordinacién), educacion para el paciente y su familia
acerca de la enfermedad, factores de riesgo, medicacio-
nes, signos y sintomas de alarma, ademas de la remisién
del paciente a su médico tratante, una vez terminadas las
sesiones de RC o cuando tiene alguin signo o sintoma que
amerite atencién médica.

El objetivo de este estudio fue establecer la prevalencia
de enfermedad periodontal en los pacientes que asisten
al programa de RC de la IPS universitaria de la Universidad
de Antioquia.

En esta investigacion los pacientes fueron examinados
en las instalaciones de la IPS universitaria de la Universidad
de Antioquia, entre enero de 2014 y diciembre de 2016.
Todos los sujetos fueron informados individualmente so-
bre los objetivos, riesgos y beneficios de la investigacion,
y posteriormente, firmaron los formularios del consenti-
miento informado. El disefo del estudio fue aprobado
por el Comité de Etica en Investigacién Humana de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Antioquia.

Los pacientes deberian presentar al menos 12 dientes,
pertenecer al programa de RC y tener antecedentes car-
diovasculares, ademas de no haber recibido terapia perio-
dontal en los Ultimos seis meses.

Al paciente se le realiz6 una historia médica y odonto-
l6gica; ademas, se llevé a cabo control de placa bacteria-
nay periodontograma. Ademas, se efectud el registro de
la distancia del margen gingival a la unién cementoamé-
lica (MG-UCA) y de la profundidad sondeable (PS) en seis
sitios por cada diente (tres por vestibular, mesial, centro,
distal y los mismos tres por palatino o lingual). Ademas,
se registrd la movilidad dental, el compromiso de furca
y la presencia o no de sangrado. También se registré el
nivel de insercion clinica (NIC). El diagnéstico periodontal
se estableciod sobre la base de consensos previos.'®

Los datos recolectados fueron analizados en el progra-
ma SPSS version 20. Se estimo la prevalencia de la en-
fermedad periodontal y la ECV; ademas, se calcularon
medidas de resumen como promedios y sus respectivas
desviaciones estandar para las variables cuantitativas. Se
calcularon frecuencias relativas y absolutas para los datos
categodricos. La significacion estadistica fue definida con
un valor de p < 0.05.

Se analizaron los datos de 30 participantes; el 83.3%
(25 personas) era de sexo masculino y el resto pertenecia
al sexo femenino. El rango de edad de esta poblacion
se encontrd entre 46 y 81 afios, con un promedio de
65.3 anos (£ 9 anos). En este estudio el porcentaje de
fumadores actuales fue muy bajo (3.4%).

Las variables fisicas estudiadas se presentan en la
Tabla 1. En los pacientes observados predominé el sobre-
peso (67 %).

Tabla 1. Variables fisicas.

Talla (cm) 167 7.15
Peso (kg) 73.71 10
indice de masa corporal (kg/cm?) 26.12 4
Perimetro de cintura (cm) 91.56 10
Presion arterial (mm Hg) 119/70 18/7.5

Las variables clinicas estudiadas se describen en la
Tabla 2. El promedio de placa bacteriana fue alto, al igual
que el sangrado.
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Tabla 2. Variables clinicas periodontales.

Profundidad al sondaje (mm) 2.32 0.48

Nivel de insercién clinica (mm) 3.12 1.29
Sangrado al sondaje (%) 46 21
Placa (%) 45 16

El diagnostico cardiovascular de cada paciente se pre-
senta en la Tabla 3. El infarto agudo de miocardio y la
angina de pecho fueron las ECV méas comunes.

Tabla 3. Diagnéstico cardiovascular.

Angina de pecho 10 33.33
Infarto agudo de miocardio 14 46.66

Isquemia miocérdica silenciosa 3 10
Enfermedad coronaria grave 1 3.33
Otros 2 6.66

Los diagnosticos periodontales se resumen en la Tabla 4.
El diagndéstico mas predominante fue periodontitis croni-
ca grave localizada.

Tabla 4. Diagnostico periodontal.

Periodontitis crénica leve 7 23.33
localizada

Periodontitis crénica moderada 8 26.66
localizada

Periodontitis crénica grave 10 33.33
localizada

Periodontitis crénica grave 4 13.33

generalizada

Gingivitis en periodonto 1 3.33

reducido

La cardiopatia isquémica, consistente en una disminu-
cion en la perfusion miocardica, es debida fundamental-
mente a la aterosclerosis. Los factores que favorecen su
aparicién son la edad, el sexo masculino, la hipercoles-
terolemia, el tabaquismo, la diabetes, la obesidad y las
infecciones crénicas. Muchos de estos factores de riesgo
son comunes en la enfermedad periodontal;'” la inflama-
cion periodontal puede causar una respuesta inflamatoria
sistémica, como se comprueba por los incrementos en los
niveles de protefna C-reactiva.'®

Varios hallazgos publicados en diversas investigaciones
estrechan la relacion entre la enfermedad periodontal y
las ECV, dado que la disfuncién endotelial parece ser un
hecho temprano en la apariciéon de la aterosclerosis y tam-
bién predice la inestabilidad de la placa;'™ estos indicios
ponen de manifiesto la relacion causal entre enfermedad
periodontal y aterosclerosis; ademas, otros investigado-
res describen que individuos con cardiopatia isquémica
presentan mayor profundidad en las bolsas periodontales
que los pacientes control.?°

Este estudio mostré una alta prevalencia de periodonti-
tis cronica grave localizada en pacientes con enfermeda-
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des coronarias (como angina de pecho e infarto agudo
de miocardio, correspondiente a un 79%), situacion que
informan también otros autores, y encontré una asocia-
cién entre la periodontitis y el infarto agudo de miocardio,
con presencia de bolsas periodontales de 4 mm o mas
grandes, en el 45% de los pacientes con antecedentes
de infarto.?!

Moura Foz y colaboradores?? observaron que la disfun-
cién endotelial esta asociada con enfermedad coronaria
y con factores de riesgo coronarios. Este estudio mues-
tra que los pacientes con enfermedad periodontal grave
presentan una disfunciéon endotelial de la arteria braquial
y altos niveles de proteina C-reactiva, lo que apoya la in-
formacién de investigaciones anteriores que sugieren una
relacion entre periodontitis y ECV.

De Stefano y su grupo? realizaron un estudio que
incluy6 individuos de entre 25 y 74 afos, a quienes se
les control6 un gran numero de factores asociados con
enfermedad coronaria; los resultados después de un se-
guimiento de 14 afos relacionaron la enfermedad pe-
riodontal con un incremento del 25% en el riesgo de
ECV. A pesar de que dicha relacion fue mas fuerte en
individuos menores de 50 aflos con periodontitis, se
concluyé que las personas con grandes pérdidas 6seas
presentaron un 50% de incremento en la incidencia de
cardiopatia isquémica.

Por otra parte, Beck y colegas?* observaron que un son-
daje periodontal promedio mayor de 3 mm incrementa el
riesgo de padecer cardiopatia isquémica.
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Los huesos méviles de todos los vertebrados autorregu-
lan la rigidez de su estructura trabecular y cortical median-
te un mecanismo retroalimentado llamado mecanostato
6se0." Los osteocitos sensan las deformaciones del tejido
duro provocadas por el uso, y detectan “sefales de error”
por exceso o defecto de deformacion local. En respuesta
a esas sefales, los osteocitos liberan mediadores celulares
estimulantes o inhibidores de
la formacién o la destruccion
6sea, segun el caso, por los
osteoblastos y osteoclastos
vecinos.? El proceso continta
hasta anular las sefales de
error (normalizacion de la ri-
gidez ésea). Esto provee una
constante redistribucion del
tejido mineralizado en fun-
cion de su rigidez, que ade-
cua el disefio arquitectonico
0seo al uso mecanico,®* como
ocurriria en un edificio inteli-
gente que pudiera modificar
la distribucion de sus vigas y
columnas segln la carga so-
portada cada dia.

El mecanostato reacciona
asi, en forma direccional, al input mecanico derivado del
peso corporal y de las contracciones musculares regiona-
les,*'° regulando la rigidez estructural ¢sea.'" El sistema
per se podria mantener una resistencia ¢sea adecuada
a los esfuerzos fisioldgicos méaximos, con un “factor de
seguridad”'?cercano a 6 (necesidad de 6 veces mds carga
que la fisiolégica maxima para fracturar el hueso); pero
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su funcionamiento también es perturbado, en forma sis-
témica (no direccional) por factores endocrinometabdli-
cos, desvinculados del entorno mecanico, que controlan
variables mas vitales que la integridad esquelética.'® Estos
factores afectan a los osteocitos, los osteoblastos y los
osteoclastos en forma homogénea en todo el esqueleto
y, por lo tanto, pueden desplazar el punto de referencia
(setpoint) del mecanostato para la detecciéon de las sena-
les de error. En consecuencia, la estructura 6sea sélo pue-
de deteriorarse por dos razones: falta de input (desuso
mecanico), o desplazamiento del setpoint del mecanosta-
to (perturbacion sistémica); y siempre lo hara por defec-
tos de la distribucion, no necesariamente de la masa, del
tejido mineralizado.

La jerarquizacion de la secuencia (entorno mecdnico-
>mecanostato->optimizacion del disefo) como factor
determinante de la resistencia
6sea, por encima de la mera
acumulacién de masa mine-
ralizada, ha revolucionado el
diagndstico de fragilidad 6sea
y la relaciéon entre “osteope-
nias” y "osteoporosis”.’ Las
osteoporosis ya no son con-
sideradas “osteopenias in-
tensas”, segun los valores de
puntaje Z de contenido mine-
ral 6seo (CMO) y puntaje T de
“densidad mineral ésea” (de
proyeccion, DMO) propuestos
por la OMS,"* medidos por
densitometria estandar (DXA).
Hoy se las define como “fra-
gilidades osteopénicas” (cri-
terio estructural/biomecénico
de los NIH™), que deben diagnosticarse empleando otros
métodos. Las osteoporosis, aunque siempre derivadas de
una osteopenia, ya no son enfermedades de la masa, sino
del disefo estructural ¢seo; y el disefio estructural éseo
es funcion direccional del uso mecanico de cada hueso.

Esto ha revalorizado el andlisis de la potencialidad me-
canica de la musculatura como input del mecanostato,
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evaluando la masa muscular del cuerpo (diagnéstico de
sarcopenia, factible por DXA o bioimpedancia eléctrica)
o, mejor, la fuerza de la musculatura regional (diagnés-
tico de dinopenia, solo posible por dinamometria). Com-
plementariamente, la eficiencia arquitectonica del dise-
fio de la estructura 6sea es evaluable en secciones 6seas
obtenidas mediante tomografia computarizada periférica
cuantitativa (pQCT,'® HR-pQCT), por encima del valor
diagnostico densitométrico.

Existen multiples variables tomograficas descriptoras de
la estructura trabecular (nimero, espesor, separacion y
conectividad de las trabéculas, etcétera) y cortical (peri-
metros periéstico y endocortical, espesor cortical, areas
y momentos de inercia (MI) de las secciones corticales,
buckling ratio, etcétera) de distintos huesos. La pQCT
puede determinar también la DMO volumétrica (DMOQyv,
no de proyeccion como la DMO medida por DXA) de las
“rodajas” 6seas estudiadas, que es un indicador de la
rigidez intrinseca del tejido mineralizado. Multiplicando
los Ml seccionales 6seos calculados para flexion y torsion
por la DMOv del tejido cortical, pueden calcularse los
respectivos “indices de resistencia 6sea” (bone strength
index [BSI]) para flexion y torsién, que crecen con la peri-
fericidad de la distribucién del tejido cortical respecto de
los correspondientes ejes de deformacién del hueso."” El
buckling ratio evalla el adelgazamiento cortical respecto
del didametro del hueso, y expresa el riesgo de falla 6sea
por “enrollamiento” (buckling) parietal, independiente-
mente de los M.

Las relaciones funcionales entre cualesquiera de los
MI (y) y la DMOVv (x) expresan tomograficamente las aso-
ciaciones, siempre inversas, entre la eficiencia de la distri-
bucién del tejido cortical para resistir deformacion en el
sitio estudiado (evaluada por los Ml) y la dificultad para
deformarlo con una carga dada (rigidez, propiedad pro-
porcional a la DMOVv). Las correspondientes curvas, que
hemos denominado de “distribucién/calidad”,® describen
las relaciones entre la eficiencia del trabajo y la dificultad
de estimulacién del mecanostato por el entorno meca-
nico (es decir el “estado funcional” del sistema) en cada
sitio esquelético estudiado. Su uso permite diagnosticar
alteraciones funcionales del sistema, cuya etiologia (que
es la de la osteopenia/osteoporosis del paciente) puede
definirse ulteriormente con criterio biomecanico.

Combinando el analisis de variables ¢seas y musculares
se pueden evaluar diferentes relaciones “hueso/musculo”
(h/m)."®1 Las principales de ellas asocian indicadores den-
sitométricos de masa 6sea (CMO corporal) o tomografi-
cos de masa (CMO total, cortical o trabecular, area corti-
cal), “calidad” (DMOv), disefo (perimetros dseos, espesor
cortical, MI) y resistencia (BSI) 6seos (y) con indicadores
densitométricos o tomogréficos de la masa muscular (ma-

sa magra corporal medida por DXA o bioimpedancia eléc-
trica, area muscular del scan medida por pQCT) o la fuerza
muscular dinamométrica (x). Su uso permite distinguir dos
tipos de etiologias no excluyentes para las osteopenias y
osteoporosis. En primer lugar, las mecanicas, con relacio-
nes h/m normales que indican una correspondencia entre
las reducciones de masas 6sea y muscular, y sugieren un
entorno mecanico insuficiente con metabolismo normal,
cuyo tratamiento deberia orientarse a la estimulacion
direccional sistematica de la estructura 6sea mediante
ejercicios. Y en segundo término, las sistémicas o meta-
bolicas, con relaciones h/m bajas, que indican una masa
6sea menor que la que corresponderia a la masa muscular
presente, sugiriendo un entorno metabdlico alterado, con
un tratamiento principalmente farmacologico.'??

También puede evaluarse el porcentaje de cobertura
del “factor de seguridad” para un hueso dado (estimado
en alrededor de 6 en términos de estrés)," que natural-
mente esta a cargo del mecanostato. Esto puede lograrse
determinando la fuerza maxima de la musculatura que
afecta al hueso (dinamometria); calculando la masa mine-
ralizada que deberia presentar la secciéon del hueso para
soportar 6 veces esa fuerza (masa 6sea “necesaria”); mi-
diendo la cantidad de esa masa efectivamente presente
en la secciéon (pQCT - masa 6sea “presente”),y calculando
luego la relaciéon porcentual entre las masas éseas “pre-
sente” y “necesaria”.

La investigacion actual de las alteraciones biomecani-
cas 6seas y de las interrelaciones musculo-hueso requiere
analizar y estandarizar las variables 6seas y musculares
referidas més arriba, en poblaciones de individuos nor-
males de ambos sexos que presenten distintos grados
de actividad fisica, desde la inmovilizacién absoluta o la
ingravidez hasta la practica deportiva de élite, con igual
o diferente afectacién de las mitades superior e inferior,
o derecha e izquierda del cuerpo.>>?° Los trabajos del
Centro de Estudios del Metabolismo Fosfocalcico de la
Universidad Nacional de Rosario* estan complementan-
dose actualmente con la coparticipacion interdisciplinaria
de la Unidad de Estudios Biomecanicos Osteomusculares
del Instituto Universitario Gran Rosario y el Centro de Eva-
luaciones Médico-Deportivas de la Secretaria de Bienestar
Social de la Provincia de Santa Fe, en coordinacién con la
German Space Agency (DLR), la Manchester Metropolitan
University, la Universidad Metropolitana de Barranquilla,
Colombia, y el Hospital Infantil Federico Gémez y el Insti-
tuto del Seguro Social, de México.

Estos estudios novedosos estan aproximando el diag-
noéstico de osteoporosis a la concepcion estructural/bio-
mecanica de los NIH,™ con previsibles mejoras en la corre-
lacion diagndstico/terapéutica y en la mejora de la calidad
de vida de los pacientes.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2018
www.siicsalud.com
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* Nota de la redaccién. Los autores hacen referencia al trabajo publicado en
Actualizaciones en Osteologia 8(2):86-100, May 2012. Los lectores que preci-
sen el articulo completo pueden solicitarlo gratuitamente a la Biblioteca Biomé-
dica (BB) SIIC de la Fundacion SIIC para la promocién de la Ciencia y la Cultura.
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El autor pregunta

Los huesos méviles de los vertebrados autorregulan la rigidez de su estructura mediante el mecanismo
retroalimentado denominado mecanostato éseo.

¢Cudl de los siguientes factores influye sobre el mecanostato éseo en forma no direccional?
1\) Las contracciones musculares regionales.
13) El peso corporal.
Q La estructura Osea.
Q) Los factores endocrinometabolicos.
E) Todos los mencionados.
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Os termos adolescéncia e juventude sdo distintos e ex-
pressam diferentes concepgdes acerca das questoes (Las
palabras adolescencia y juventud son distintas y expresan
diferentes conceptos acerca de las cuestiones) biologi-
cas, psicoldgicas, sociais e culturais sobre este momento
da vida.

O surgimento de categorias distintas para se referir a
estacao da vida entre a infancia e a vida adulta é bastan-
te recente e, inicialmente, se deu calcado em critérios
biolégicos desenvolvimentistas (dio lugar a ciertos crite-
rios biolégicos desarrollistas). Entretanto, ficou cada vez
mais evidente, por meio do
(fue cada vez mas evidente,
por medio del) contexto so-
cial, a necessidade de assumir
um conceito que se relacio-
nasse também com o proces-
so de socializacdo do sujeito
e de aquisicdo de papéis so-
ciais, quer no ambito privado,
como o (tanto en el ambito
privado como en el) fami-
liar, quer no ambito publico,
como o trabalhista.

No Brasil, a juventude tem
sido (En Brasil, la juventud ha
sido) caracterizada como um
grupo social plural e emer-
gente, com demandas espe-
cificas a serem consideradas, sobretudo no que tange
a intervencao do (especialmente en lo que concierne al)
Estado. Apesar disso, é bastante recente o processo de
reconhecimento do jovem como ator (del joven como
actor) capaz de promover articulacao politica em vdrias
instancias da vida social que, por conseguinte, se tor-
na uma “arena bastante diversificada de iniciativas e de
concepcdes em torno da questao juvenil no pais (y de
opiniones en torno a la cuestion de los jovenes del pais)”.

Diante desta diversidade se faz também plural a compo-
sicao da (Frente a esta diversidad se pluraliza también la)
producao de conhecimento cientifico a respeito do tema.
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Acredita-se na importancia de um inventario (Se cree en
la importancia de elaborar un documento) como tentativa
de informar, bem como disponibilizar e tornar acessivel, o
contetdo que vem sendo produzido (asi como de volver
disponible y accesible el contenido que se viene produ-
ciendo) sobre a tematica da juventude na academia.

Entretanto, o campo de producdo de conhecimento
em saude, tem se focado mais nas producoes em torno
da (se ha enfocado mdas en torno a los trabajos sobre)
adolescéncia, sendo que se questiona qual abordagem
sobre as condigdes de vida dos jovens brasileiros tém sido
realizadas pela area de saude (han sido realizadas por el
area de salud).

Neste contexto, como parte dos resultados da pesquisa
“Estado da Arte sobre Juventude na Pos-Graduacao Bra-
sileira: Pesquisas em Saude no Periodo de 1987-2010",
apresenta-se aqui uma pesquisa descritiva e quantitati-
va, tendo como metodologia o estado da arte (tenien-
do como metodologia el “estado del arte” [estado al dia
de la fecha], para realizacdo da revisao sistematica de
dissertacoes e teses, com o
enfoque sobre quem sao os
pesquisadores e (con el en-
foque sobre quiénes son los
investigadores y) Grupos de
Pesquisa pertencentes a Pro-
gramas de Pés-Graduacdo da
Grande Area de Saude, recon-
hecidos pela CAPES (Coorde-
nacdao de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior),
gue tém orientado teses e
dissertacdes, no periodo de
1987 a 2010, sobre o tema
Juventude e Saude. Com este
recorte histérico objetivou-se
cobrir todo o material disponi-
bilizado pela CAPES, quando
da proposicdo da pesquisa (se propuso abarcar todo el
material puesto a disposicion por la CAPES, en cuanto a
propuesta de investigacion).

Para a selecao dos trabalhos, foi feita a leitura de seus
titulos, resumos e palavras-chave. A opcao pela leitura
dos resumos decorre do volume do trabalho levantado,
inicialmente (La posibilidad de la lectura de resumenes
procede del volumen de trabajo reunido inicialmente de)
6010 dissertacoes e teses. Contudo, é importante ressal-
tar as criticas sobre estudos nos moldes (Sin embargo, es
importante destacar las criticas sobre los estudios mode-
lo) Estados da Arte tendo como base apenas o foco em
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resumos. Entretanto, por ndo ter sido encontrado tra-
balhos anteriores que tivessem se debrucado sobre este
tipo de levantamento (que se hubiesen inclinado por este
tipo de investigacion), juntamente com o grande volume
inicial de dissertacoes e teses, optou-se por um primei-
ro mapeamento dos resumos para possiveis aprofunda-
mentos (se optd por un primer mapeo de los resumenes
para posibles profundizaciones) com a leitura completa
das obras, a partir da categorizacao das mesmas.

Os orientadores foram identificados, um a um, pelo
resumo disponibilizado pelo (uno por uno, por el resu-
men disponible por medio del) Portal de Teses e Disser-
tacoes da CAPES. Em seguida, para encontrar os Grupos
de Pesquisas, buscou-se os nomes dos orientadores de
cada trabalho no Diretério dos Grupos de Pesquisa do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tec-
nolégico (CNPq). Apds tabular os dados foi possivel iden-
tificar aqueles orientadores que possuiam trés ou mais
orientacdes (Tras organizar los datos se pudo identificar
a aquellos investigadores que tenian tres o mas trabajos).
A escolha pelo numero de trés trabalhos/orientador re-
plicou o critério utilizado por Sposito, na tentativa de ser
inclusivo para captar os dados de um maior nimero de
pesquisadores sobre a tematica, buscando um indicati-
vo de foco de producédo e continuidade de pesquisas no
campo da juventude.

A partir desta busca e da andlise dos pesquisadores
envolvidos, definiu-se a quantidade de trabalhos pro-
duzidos a respeito de juventude e saude no Brasil por
cada Grupo de Pesquisa, bem como onde se encontra a
concentracdo dessa (asi como dénde se encuentra con-
centrada la) producao, através dos pesquisadores, suas
instituicdes e grupos em que estdo inseridos (y los grupos
en los que se encuentran).

Das 2953 dissertacoes e teses inventariadas foram
orientadas por 1514 pesquisadores diferentes, apresen-
tando uma média de 1.95 trabalho/orientador. Com o
intuito de afunilar os dados, aproximando-se daqueles
gue mais se dedicam ao tema (Con el objetivo de afinar
los datos aproximandose a aquellos que mas se dedican
al tema), foram listados orientadores que apresentavam
trés ou mais trabalhos no periodo, totalizando 259. Com
este recorte, tem-se uma queda de 82% frente ao total
de pesquisadores incialmente levantados.

Nos dados da area de saude, tem-se que 56.5% dos
trabalhos, ou seja 1668, foram orientados por pesqui-
sadores com menos de trés dissertacoes e/ou teses na
tematica no periodo. O que permite levantar a hipotese
de uma (Lo que permite establecer la hipotesis de una)
producao dispersa, sem indicativos de continuidade no
interior do campo da saude, podendo indicar uma la-
cuna nos estudos da area (un vacio en los estudios de
campo). Contudo, como nao foram estudados cada pes-
quisador individualmente, ndo se tem o conhecimento
da quantidade de sua (no se tiene conocimiento de la
cantidad de su) producao e o percentual de representa-
tividade dos trabalhos orientados na tematica perante o
conjunto de orientacdes de cada um (ante el conjunto
de orientaciones de cada uno). Desta forma, trata-se de
uma inferéncia, requerendo maior aprofundamento para
sua conclusdo. De esta manera, se trata de una deduc-
cion, lo que requiere mayor profundizacion para llegar a
una conclusion.

A partir do aparente pequeno numero de pesquisa-
dores e Grupos de Pesquisa sobre o tema, levante-se a

hipdtese acerca da dispersdo da producao académica em
torno da temaética da juventude na area.

Ainda sobre todos os grupos de pesquisas se empen-
hou um esforco por selecionar aqueles cujo titulo faziam
mencao a (En todos los grupos de investigacion se hizo el
esfuerzo por seleccionar aquellos cuyo titulo hacia men-
cién a la) juventude, diretamente. Desta forma, encon-
trou-se apenas cinco grupos, menos de 1%, cujos titulos
evidenciam a juventude ou algum recorte a ela asociado.

Em contrapartida, quando se busca pelos termos ado-
lescéncia e adolescente, o nimero cresce, totalizando 36
Grupos, porém, representando ainda 7.2% dos Grupos
elencados (sin embargo, lo que representa un 7.2% de
los grupos elegidos). Vale destacar que os termos adoles-
céncia e juventude sao distintos em origem e significados
e a preponderancia do termo adolescéncia pode remeter
a aspectos ligados a (en origen y significado y la pala-
bra adolescencia puede remitir a aspectos relacionados
con) fendmenos biofisiolégicos, contemplando assuntos
do crescimento e desenvolvimento da adolescéncia, mais
especificamente em seu enfoque nas transformacoes
fisicas em detrimento do enfoque de sua dimensao so-
ciocultural.

Esta hipdtese parece se confirmar a partir da analise
dos nomes dos Grupos encontrados. E possivel inferir
sobre a existéncia de um maior investimento em relacao
aos estudos epidemiolégicos e voltados aos agravos em
saude, e um menor esforco voltado aqueles estudos (Es
posible deducir la existencia de mayor inversion de traba-
jo en relacién con los estudios epidemioldgicos y orien-
tados a los dafios de la salud y menor esfuerzo volcado
en aquellos estudios) com um enfoque social em interfa-
ce com a area de saude. O que mais se aproxima desta
perspectiva é o recorte do Grupo 5, que faz mencao a
“determinantes sociais de saude”.

Uma mesma realidade se nota quando busca seme-
lhante é realizada em relacdo as linhas de pesquisa no
interior dos Grupos. Quando a busca se da pelo termo
juventude ou correlatos (cuando la busqueda se realiza
con la palabra juventud o similares), como “juvenil”, séo
encontradas 11 linhas de pesquisa, sendo que com os
unitermos Adolescéncia/Adolescente esse nimero é de
30 linhas de pesquisa.

Os Grupos de Pesquisa estao classificados, majorita-
riamente, nas subareas de Medicina (4), Saude Coletiva
(3), Nutricao (3) e Educacao Fisica (2) e com uma predo-
minancia de concentracao dos estudos em carater epi-
demiolégico e clinico. Vale destacar que dos 16 Grupos
de Pesquisa encontrados nenhum fez referéncia direta a
questao das juventudes (ninguno hizo referencia directa
a la cuestion de los jovenes).

Outro aspecto inventariado foi em relacdo a distri-
buicdo dos trabalhos por Universidade. Constatou-se
gue a Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), se-
guida da Universidade de Sao Paulo (USP), da Univer-
sidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e da Universi-
dade Estadual de Campinas (UNICAMP) concentram o
maior numero de producao académica levantada. Assim,
destaca-se uma concentracao de trabalhos no Estado de
Sao Paulo. Trata-se do estado mais populoso do Brasil,
concentrando o maior numero (Se trata del estado mas
poblado de Brasil, que concentra el mayor numero) de
Instituicdes de Ensino Superior do pais, o que pode jus-
tificar tamanha producéo, sobretudo pelas instituicoes
publicas.
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A partir dos dados aqui descritos, que sinalizam a hi-
potese de uma pequena presenca de pesquisadores e
Grupos de Pesquisa debrugando-se sobre a temética da
juventude e saude, assinala-se uma preponderancia por
linhas de pesquisa (inclindndose por el tema de la juven-
tud y la salud, se sefala una preponderancia de lineas de
investigacion) direcionada para estudos clinicos. Embora
isto seja esperado das dissertacoes e teses realizadas na
(Aunque esto sea de esperar en las disertaciones y tesis
realizadas en el) Grande Area de Saude, o que se destaca
é gue se esperaria também a presenca de linhas com en-
foques psicolégicos, socioldgicos e outras interfaces que
incrementem as analises em saude.

O mapeamento e andlise produzidos leva a um quadro
da producdo na pés-graduacdo em saude ainda bastan-
te recente e inicial, quer centrado na adolescéncia e no
adolescente, mas sobretudo nas questdes dos jovens e
das juventudes, em face aos (lleva a un cuadro de la pro-
duccion en el posgrado en salud aun bastante basico,
centrado en la adolescencia y el adolescente, pero es-
pecialmente en las cuestiones de los jovenes de cara a
los) numeros absolutos projetados pela area. A busca por
Grupos de Pesquisa em Saude que abordem a tematica
da juventude permitiu levantar a hipdtese de um peque-
no numero de pesquisadores voltados especificamente
para esta temética, apontando uma fragilidade no des-
envolvimento do conhecimento, na medida em que a
correlacao desta importante faixa da populacao (sena-
lando una debilidad en el desarrollo del conocimiento,
en la medida en que la correlacion de este importante
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sector de la poblacién) com o campo da saude encontra-
se pouco explorada.

Além disso, a producao se faz bastante vasta e disper-
sa, ndo constituindo, com poucas excecdes, uma traje-
téria (Ademas, la produccion se hace en forma variada y
dispersa, sin constituir, salvo excepciones, una continui-
dad) de pesquisa entre os orientadores da area de salde.
Pode-se dizer que tal fato aponta para uma (Se puede
decir que este hecho apunta a una) demanda académica
de maior atencdo a essa populacéo.

A opcao aqui realizada de abranger a producao discen-
te da pds-graduacdo advém do pressuposto acerca da
(La opcion que aqui se toma de abarcar la produccion de
posgrado proviene del supuesto acerca de la) relevancia
de trabalhos de caréater cartogréfico, uma vez que se pro-
pdem a apontar e articular visibilidades e invisibilidades
(se proponen senalar y articular lo visible y lo invisible)
de determinadas tematicas no campo académico, dan-
do destaque aos trabalhos em nivel de pds-graduacéo,
cerne da pesquisa no Brasil (corazdn de la investigacion
en Brasil). O que possibilitou concluir a relevante lacuna
acerca de estudos sobre a juventude desenvolvidos na
Grande Area de Saude.

Espera-se que os dados coletados possam sinalizar
possiveis contribuicdes do (Se espera que la informacion
reunida pueda indicar posibles contribuciones al) debate
social em saude para o publico juvenil que possam futu-
ramente vir a desdobrar-se em subsidios para politicas
publicas efetivas (volver en subsidios para politicas publi-
cas efectivas) para este publico.
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Observa-se relevante lacuna acerca de (Se observa una importante falta de) estudos sobre juventude
desenvolvidos na Grande Area Saude. Espera-se que os dados coletados possam sinalizar possiveis (Se
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La autora pregunta

Frente a la diversidad de comprension, asi como de caracterizacion de la juventud, se pluraliza también
la composicion de la producciéon del conocimiento cientifico respecto al tema. A partir de ello,
se plantea la siguiente pregunta:

¢Cual es la importancia del seguimiento de los orientadores y sus respectivos grupos de
investigacion en lo que concierne a la posibilidad de contribuir con la produccién académica
sobre el tema de la juventud?

i\) Sefalar la suficiencia de los estudios de campo sobre juventud.
13) Indicar a todos los investigadores que trabajan en el tema.

Q Observar la articulacion de los investigadores con los grupos
de investigacion.

g) Facilitar un cuadro de la producciéon de posgrado sobre salud.
9 Indicar a todos los grupos de investigacién que trabajan en el tema.
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Conceptos categoricos

Trastorno bipolar

El diagndstico del trastorno bipolar (TBP) en la pobla-
cion pedidtrica es discutido principalmente debido a
su fenotipo heterogéneo. En la practica clinica, la
aplicacion de un fenotipo mas variado para diagnos-
ticar la bipolaridad en pediatria y la consideracion
de la irritabilidad en lugar de la euforia para definir
la presencia de mania gener¢ diagndsticos erréneos.
En este caso se observo el diagnostico de TBP en
pacientes con trastorno por déficit de atencion e hi-
peractividad (TDAH) o trastorno disocial, entre otros
cuadros [The Lancet 383(10027):1492-1494].

Biosimilares

Se considera un biosimilar a un producto medicinal
biolégico que contiene una version de la sustancia
activa de un producto original autorizado. Para la
aprobacion de un producto biosimilar debe contarse
con datos sobre la eficacia y seguridad que permi-
tan establecer que puede utilizarse en lugar de un
producto original. Segun datos de julio de 2016, se
cuenta con mas de 700 biosimilares en todo el mun-
do en los estudios preclinicos y clinicos. En los EE.UU.,
Europa y paises con politicas regulatorias, antes de
la comercializacion de los productos biosimilares se
requiere la similitud con el producto de referencia en
cuanto a la calidad, la actividad bioldgica, la eficacia
y la seguridad [Biodrugs 30(6):525-570].

Salud reproductiva en indigenas
En el patron del multiculturalismo patriarcal emer-
gente, el acceso de las mujeres indigenas a la salud
sexual y reproductiva se caracteriza por las restric-
ciones combinadas de financiamiento insuficiente,
responsabilidad masculina en la planificacion y
toma de decisiones y la capacidad insuficiente en
la distribucion de los servicios de salud, entre otras
[Epidemiologia y Salud 2(2)].

Ostedlisis periprotésica

La ostedlisis periprotésica compromete considera-
blemente la vida util de los implantes, en los en-
fermos sometidos a artroplastia total de cadera. El
ligando del receptor activador del factor nuclear
kappa B (receptor activator of nuclear factor kB
[RANK]) y su ligando, el RANKL, son reguladores
importantes de la actividad de los osteoclastos y de
la resorcion dsea; este sistema participa, también,
en las lesiones osteoliticas cercanas a los implantes
articulares. El denosumab, un farmaco que inhibe el
RANKL y, por ende, la actividad de los osteoclastos,
ha sido eficaz en los modelos con animales. Actual-
mente se investiga, por primera vez, la eficacia de
este farmaco en los seres humanos [BMC Musculos-
keletal Disorders 17(174)].

Aspirina en la diabetes

En los metanalisis con pacientes diabéticos, el be-
neficio de la aspirina es menor que en la poblacién
general para la prevencion primaria cardiovascular.
Ademas, en un estudio reciente en pacientes ja-
poneses, no se encontraron beneficios con el uso
de aspirina, mientras que el riesgo de sangrado
digestivo aumentd  significativamente [Circulation
135(7):659-670].

Eficacia de la cirugia bariatrica
para la remision de la diabetes
Diabetologia 61(2):257-264, Feb 2018

Seattle, EE.UU.

La diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) es una pan-
demia global que afecta a mas de 400 millones
de personas, y se estima que en 2040 afectara
a 650 millones. Muchos de estos pacientes no
logran alcanzar un control glucémico 6ptimo
para evitar las complicaciones microvasculares
y macrovasculares tipicas. Por esta razon, la
implementacion de estrategias preventivas y te-
rapéuticas para la DBT2 es una prioridad en la
medicina moderna.

En consensos internacionales recientes se ha
recomendado la inclusion de la cirugia bariatrica/
metabdlica en conjunto con otras intervencio-
nes hipoglucemiantes para pacientes con DBT2
seleccionados. Guias clinicas recientes proponen
que la cirugia metabdlica (término que incluye la
cirugia bariatrica) deberia ser una opcion viable
en el tratamiento de rutina para pacientes con un
indice de masa corporal (IMC) mayor de 30 kg/m?
y mayor de 27.5 kg/m? en el caso de pacientes
asiaticos.

Esta conclusion se basa en estudios que
demuestran que la manipulacion del tracto
gastrointestinal tiene efectos beneficiosos de
alto impacto en la homeostasis de la glucosa,
independientemente de la pérdida de peso.
Numerosos ensayos clinicos aleatorizados han
documentado que la cirugia mejora la glucemia
de manera mas eficaz que las intervenciones
farmacoldgicas o de estilo de vida, y que en mu-
chos casos se logra la remision de la enferme-
dad. Los mecanismos que llevan a estos resulta-
dos no son del todo conocidos y su elucidacion
aclararia muchos puntos de la patogénesis de
la DBT2.

Esta revision explora la evidencia disponible
respecto de los efectos de la cirugia metabolica
en pacientes obesos con DBT2 y discute las ra-
zones bioldgicas, clinicas y econdmicas que pro-
ponen su empleo como parte de un tratamiento
multidisciplinario de esta enfermedad.

Algunas operaciones, en particular las que
involucran procedimientos de bypass gastrico,
no sélo producen disminucion del peso corpo-
ral, sino que también inducen una mejora de la
glucemia que en muchos casos produce remi-
sion de la DBT2. Cerca del 33% de los pacientes
intervenidos con bypass gastrico en Y de Roux
(BGYR) tienen una remision, aunque experimen-
ten una recaida posterior, con un tiempo libre de
DBT2 promedio de 8.3 afios; es posible que este
tiempo alcance para lograr beneficios cardio-
vasculares a largo plazo a pesar de la recaida.
Las pruebas de estudios no aleatorizados mues-
tran que la cirugia metabdlica esta asociada con
reducciones en los factores de riesgo cardiovas-
cular, cancer y muerte a largo plazo.

Se ha observado que muchos de los benefi-
cios de las operaciones de bypass intestinal son
independientes de la pérdida de peso. La DBT2
remite rapidamente después de la cirugia antes
de que la pérdida de peso sea significativa y, a
igual pérdida de peso, hay mayores beneficios en
los pacientes intervenidos quirdrgicamente en
comparacion con los pacientes intervenidos de
forma farmacoldgica o de estilo de vida. También
hay una relacién incongruente entre la cantidad
de peso perdida después de la cirugia y el grado
de remision de la DBT2, la prevencion, la tasa de
recaidas y las tasas de mejora de eventos adver-
sos cardiovasculares. Se ha encontrado incluso
que en algunos casos la cirugia puede producir
hipoglucemia hiperinsulinémica.

Algunos mecanismos probables para el des-
censo de la glucemia, independientemente de la
pérdida de peso, parecen ser el aumento en la
secrecion de GLP-1y, por lo tanto, de insulina, la
disminucion de la secrecion de grelina, los cam-
bios beneficiosos en la sefializacion de écidos bi-
liares, el aumento del metabolismo intestinal de la
glucosa, la disminucion del transporte de glucosa
por SGLT1, la menor concentracion circulante de
aminoacidos de cadena ramificada y los cambios
en la microbiota.

Estos mecanismos explicarian los efectos be-
neficiosos que se observan tanto en individuos
intervenidos con un IMC mayor de 35 kg/m? co-
mo en aquellos con IMC menor, y sugieren que
la cirugia metabolica (término actualmente pre-
ferido a de cirugia bariatrica) podria ser emplea-
da para el tratamiento de la DBT2 en pacientes
ligeramente obesos o con sobrepeso.

Una cantidad de estudios observacionales de
larga duracioén han documentado que, en compa-
racion con pacientes que recibieron tratamiento
no quirdrgico para la obesidad y la diabetes, los
individuos operados tienen mejoras en el con-
trol glucémico, el peso corporal, la remision de
la diabetes, los factores de riesgo cardiovascular,
las complicaciones cardiovasculares, los ataques
cardiacos, los accidentes cerebrovasculares, el
cancer y la mortalidad. Nueve estudios han de-
mostrado reducciones en la mortalidad por todas
las causas en estos individuos, con una disminu-
cion en la tasa de muertes relacionadas con DBT2
del 92%. Sin embargo, estos estudios no son alea-
torizados, por lo que podrian existir sesgos.

En un metanalisis de once estudios aleato-
rizados que compararon intervenciones quirur-
gicas con no quirlirgicas, se encontraron resul-
tados comunes entre ellos, como mejoras en
el peso corporal, las variables asociadas con la
glucemia, los valores de lipidos, el sindrome me-
tabdlico y el empleo de medicacion. Estos bene-
ficios se asocian con complicaciones aceptables
y ninguna muerte durante la cirugia.

La evidencia clinica también demuestra que, a
pesar del limite arbitrario de IMC de 35 kg/m? re-

* SIIC DB clasifica y produce informacién en tres idiomas (espafol, portugués e inglés). Es la Unica de origen
iberoamericano citada junto a Medline, Science Citation Index, Embase y otras bases de renombre internacional.
** Consulte |a Lista Maestra de Revistas de SIIC en www.siicsalud.com/Imr/listamrev.php/Imf
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comendado para la cirugia bariatrica, la eficacia
y seguridad es la misma tanto para pacientes por
encima de este limite, como para aquellos que se
encuentren por debajo.

Dado que las intervenciones actualmente se
realizan de forma laparoscopica, las tasas de
mortalidad posquirtrgica son menores que las
de procedimientos como la apendicectomia o la
colecistectomia; en el caso de BGYR esta tasa es
de 3.4%. Ademas, puede haber complicaciones
como deficiencias de vitaminas D y B12, hierro
y calcio y eventos adversos como suicidio, abuso
de alcohol y heridas accidentales. Estos riesgos
deben ser evaluados frente a los riesgos propios
de la DBT2 y la obesidad.

Todos los estudios revisados sefialan que la
cirugia baridtrica es rentable en términos de
precio por afios de vida ajustados por calidad
de vida (QALY) de 5000 délares estadounidenses
(US$)/ 10 000, muy por debajo del estandar de
US$ 50 000/QUALY para otros tipos de interven-
ciones. La rentabilidad del procedimiento aumen-
ta en los pacientes con DBT2 en comparacion
con aquellos que no tienen la enfermedad. Los
tratamientos farmacoldgicos de control glucémi-
co y lipidico tienen un costo entre US$ 40 000
y 50 000/QALY, respectivamente. Estos costos
derivan de anélisis de modelado econémico; son
necesarias mediciones de costo directas de estu-
dios clinicos aleatorizados.

El tiempo de retorno de la inversién varia
desde unos pocos afios hasta nueve afios. Sin
embargo, el costo se veria compensado si los
pacientes viven lo suficiente debido al ahorro en
medicacion, internaciones y complicaciones. Esto
debe ser tenido en cuenta en los planes de salud
que retienen a los afiliados por largos periodos.

El 48% de las cirugias bariatricas que se rea-
lizan en la actualidad a nivel mundial son con
la técnica de BGYR, 42% son gastrectomias de
banda vertical (GVB), 8% son con banda géstrica
ajustable laparoscopica (BGAL) y 2% son de de-
rivacion biliopancreatica (DBP).

El orden de eficacia es DBP > BGYR > GVB
> BGAL, en tanto que el orden de seguridad
es exactamente el opuesto. En la actualidad se
encuentran en estudio diversos procedimientos
como el bypass duodenal proximal, la cirugia de
interposicion ileal y técnicas endoscdpicas para
la reduccion del volumen gastrico.

Las principales brechas en la evidencia clinica
respecto del empleo de la cirugia bariatrica para
el tratamiento de la DBT2 son los resultados de
largo plazo respecto del control glucémico, la fal-
ta de evidencia de nivel 1 respecto de resultados
como complicaciones microvasculares y macro-
vasculares, cancer, enfermedad dsea y morta-
lidad. Podria ser necesario, ademas, conocer la
eficacia frente a tratamientos con hipogluce-
miantes novedosos como los agonistas del pép-
tido tipo 1 similar al glucagdn y los inhibidores
del cotransportador 2 de sodio-glucosa.

En 2007, el Encuentro de Cirugia y Diabetes
sugirid que se realizaran mas investigaciones
respecto de los mecanismos de la cirugia baria-
trica para definir su funcion en el abordaje de
la DBT2. En 2006, un comité internacional de
expertos generé una nueva guia para el uso y
estudio de la cirugia metabdlica en la DBT2, en
la cual la incorporan como una nueva alternativa

dentro del algoritmo de tratamiento en pacien-
tes que no cumplieron las metas de control glu-
cémico y con un IMC no menor que 30 kg/m? o
27.5 kg/m? en pacientes asiaticos.

Las recomendaciones finales de este consen-
so han sido ratificadas formalmente por mas de
50 sociedades a nivel internacional. Este gran
alcance de las guias garantiza la actualizacion
de los tratamientos en las personas con esta en-
fermedad.

_»~*+Informacion adicional en
M \Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/157063

Caracteristicas de los nifios autistas
no detectados a los 18 meses
de edad

Pediatrics 141(6):1-12, Jun 2018

Tromsg, Noruega

Los instrumentos de deteccion del trastorno
del espectro autista (TEA) facilitan su identifica-
cion para una intervencion temprana. Se ha visto
que hay diferencias en su forma de expresion y
que puede manifestarse de distintas formas se-
gun las habilidades verbales del nifio. Ademas,
como los sintomas pueden aparecer en edades
dispares segln las demandas de habilidades
sociales, ya no hay un criterio estricto de edad
de comienzo. Como los estudios de deteccion se
llevan adelante en poblaciones amplias, seguin
los autores no es claro si los instrumentos usa-
dos tienen suficiente sensibilidad, especificidad
y valor predictivo positivo (VPP).

La Modified Checklist for Autism in Toddlers
(M-CHAT), un cuestionario para evaluar autismo
en la infancia disefiado para ser completado en
la sala de espera, es el instrumento de deteccion
de TEA mas usado. Los estudios de M-CHAT re-
velan su alta sensibilidad, pero ha sido criticado
por su baja especificidad y VPP. En poblaciones
seleccionadas (por ejemplo, nifios con problemas
de desarrollo), el M-CHAT se desempefid mejor
en la deteccién de nifios que tienen riesgo de
TEA. No hay estudios prospectivos de seguimien-
to a nifios que resultaron falsos negativos.

Los autores afirman que no se han investiga-
do las caracteristicas del desarrollo y del tempe-
ramento de los nifios que recibieron el diagnds-
tico de TEA luego de no ser detectado a los 18
meses por el M-CHAT.

En el presente estudio, los autores compara-
ron caracteristicas de desarrollo y temperamento
de los lactantes con M-CHAT negativo a los 18
meses y que luego no tuvieron diagnéstico de
TEA (grupo negativo verdadero) con quienes ob-
tuvieron el mismo resultado, pero fueron luego
diagnosticados con TEA (grupo negativo falso),
en un conjunto de caracteristicas de desarrollo
y temperamento que fueron mensuradas para
dicha edad.

Se sirvieron de la informacion recogida en
el Norwegian Mother and Child Cohort Study
(MoBa), una cohorte prospectiva de todo el pais.
El M-CHAT, junto con otras escalas de desarro-
llo, fue parte del cuestionario del MoBa de los
18 meses.

La muestra del estudio derivd del MoBA. El
diagnostico de TEA fue obtenido de la Autism
Birth Cohort (ABC), un subestudio del MoBa.
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Los cuestionarios MoBa fueron completados
por los padres cuando los nifios tenian 18 me-
ses, e incluian el M-CHAT, items seleccionados
del Ages and Stages Questionnaire (ASQ) y la
Emotionality Activity Sociability Temperament
Survey (EAS).

El M-CHAT es un instrumento de deteccion de
23 items, seis de los cuales son considerados cri-
ticos para predecir el diagnéstico de TEA, dado
que sondean acerca de la conducta social y co-
municativa como sefalador, el interés en otros
nifios, la imitacién y la respuesta a su nombre.
El ASQ es un cuestionario para medir habilida-
des del desarrollo. Fueron incluidos 13 items
definidos por este cuestionario, en relacion con
cuatro dominios: social, comunicacional, motor
fino y motor grueso. EI EAS mide emocionalidad,
actividad, sociabilidad y timidez. Se incluyeron
11 items del EAS en el andlisis.

Se llevaron a cabo diferentes analisis entre
grupos. Las comparaciones a posteriori fueron
realizadas entre cada grupo y dentro de cada
uno de ellos usando muestras independientes.

De los 69 668 nifios con los seis items criticos
completados en la evaluacion de los 18 meses,
1471 fueron evaluados como positivos y 68 197
fueron evaluados como negativos. Entre los ne-
gativos, el 49.1% eran nifas. De los negativos,
228 (15.8% varones) fueron posteriormente
diagnosticados con TEA (nifios falsos negativos).

Los lactantes en el grupo falso negativo tuvie-
ron menos destrezas sociales que los del grupo
verdadero negativo, pero la magnitud de la dife-
rencia fue mayor en las nifias que en los varones.
Las nifias del grupo verdadero negativo tuvieron
puntajes mas altos en habilidades sociales que
los varones correspondientes.

Se registraron diferencias entre los falsos nega-
tivos y los verdaderos negativos en las habilidades
comunicativas en los varones, asi como entre los
falsos negativos y verdaderos negativos entre las
nifas. La magnitud del efecto fue mayor en estas
Gltimas. No hubo diferencias entre varones y nifias
en los grupos falsos negativos, pero el grupo de
nifias verdadero negativo tuvo puntajes mas altos
que el grupo verdadero negativo de nifios.

Los anélisis revelan un efecto significativo del
diagndstico y el sexo, pero sin interaccion entre
factores. Los lactantes en el grupo falso negativo
tuvieron, en general, menor desarrollo en habili-
dades que los del grupo verdadero negativo. Las
nifias fueron, en general, menos avanzadas en el
dominio de motor fino que los varones, indepen-
dientemente del diagnostico.

Hubo diferencias entre los grupos de varones
falso negativo y verdadero negativo en las ha-
bilidades motoras gruesas, asi como entre los
falsos negativos y los verdaderos negativos en
las nifias. La magnitud del efecto fue mas grande
entre las nifias. Estas presentaron menor puntaje
que los varones del mismo grupo.

Los andlisis revelaron que los lactantes en el
grupo falso negativo fueron clasificados como
menos sociables que los del grupo verdadero
negativo, sin importar el sexo.

Los analisis mostraron que los varones en el
grupo falso negativo fueron clasificados como
mas timidos que los del grupo verdadero nega-
tivo. Las nifias del grupo falso negativo fueron
clasificadas como menos timidas que aquellas



Conceptos categoricos

Dolor neuropatico

El tratamiento farmacolégico del dolor neuropético
debe ser individualizado y contemplar los efectos
adversos, los posibles beneficios o los efectos per-
judiciales sobre las enfermedades intercurrentes, y
las interacciones farmacoldgicas. En la medida de
lo posible, se debe preferir el uso de farmacos de
primera linea, como los antidepresivos triciclicos, los
inhibidores de la recaptacion de serotonina y nora-
drenalina, los ligandos de la subunidad alfa2-delta
de los canales del calcio y la lidocaina topica [Pain
132(3):237-251].

Epilepsia

La poblacion anciana es el grupo demogréfico
con la incidencia mas elevada de epilepsia. De he-
cho, se estima que la mitad de las crisis epilépti-
cas de inicio reciente tienen lugar en pacientes de
60 afios en adelante. El tratamiento de los ancianos
con epilepsia es complicado debido a la presencia
de comorbilidades que aumentan el potencial de
interacciones farmacoldgicas. A esto se suman los
cambios metabolicos asociados con la edad como la
disminucion de la depuracion de las drogas [Epilep-
sia 56(3):450-459].

Ondas T invertidas

En los pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST, sometidos a intervencién
coronaria percutanea primaria, la aparicién de on-
das T invertidas luego de la intervencion se asocia
con un pronastico favorable a largo plazo [American
Journal of Cardiology 119(4):515-519].

Apatia

La apatia es un sintoma muy frecuente en pacientes
con enfermedad de Parkinson (EP) y se incluye entre
los sintomas no motores mas dificiles de tratar. Este
cuadro observado desde el comienzo de la enferme-
dad afecta la calidad de vida y aumenta la carga del
cuidador. Segun lo informado, la apatia se asocia
con la edad avanzada, la depresion, el deterioro
cognitivo, el empeoramiento de los sintomas moto-
res y la discapacidad. Los agonistas dopaminérgi-
cos empleados para el tratamiento de los sintomas
motores asociados con la EP también tienen efectos
sobre los sintomas neuropsiquidtricos, aunque la in-
formacion disponible al respecto es limitada /BMC
Neurology 16(90)].

Hipoglucemia

La American Diabetes Association define los episo-
dios de hipoglucemia grave como aquellos que re-
quieren la asistencia de terceros. Diversos estudios
sugirieron que también pueden provocar el aumen-
to de la mortalidad y de la incidencia de enfermedad
cardiovascular en los pacientes con diabetes [Diabe-
tes Care 39(9):1571-1578].

Embarazos no deseados

Los embarazos no deseados llevan a la realizacion
de abortos, muchos de los cuales no son seguros
y contribuyen con el incremento en la morbilidad y
mortalidad maternas. Se estimé una realizacion de
43.8 millones de abortos en todo el mundo en el
afio 2008, de los cuales la mitad no fueron seguros.
La anticoncepcion de emergencia es Util para las
relaciones sexuales no protegidas, cuando fracasa
el método anticonceptivo o en casos de ataques
sexuales, con el fin de evitar embarazos no desea-
dos [Human Reproduction 30(4):800-811].

del grupo verdadero negativo. Por su parte, las
nifias del grupo falso negativo fueron clasifica-
das como menos timidas que los varones de ese
grupo. Asimismo, las nifas del grupo verdadero
negativo fueron clasificadas como mas timidas
que los varones del mismo grupo.

Seguin los autores, este estudio es el prime-
ro en el cual se investigaron las caracteristicas
concurrentes del temperamento y del desarro-
llo de lactantes que pasaron el criterio de los
seis items criticos del M-CHAT a los 18 meses,
pero que recibieron un diagnostico de TEA a
una edad posterior. Se compararon caracteris-
ticas con resultados falsos negativos y verdade-
ros negativos.

Los del grupo falso negativo, pese a la detec-
cién negativa de TEA con el M-CHAT, presenta-
ron retrasos y caracteristicas atipicas, en com-
paracion con el grupo verdadero negativo. Los
falsos negativos ya estaban calificados por sus
padres a los 18 meses, con habilidades comuni-
cacionales y sociales comparativamente menos
desarrolladas y retrasos motores finos y gruesos.
Las caracteristicas atipicas en los falsos negati-
vos pueden estar ya presentes a los 18 meses.
Hubo solo un area en la cual nifios y nifias mos-
traron diferencias: los nifios del grupo falso posi-
tivo fueron calificados como mas timidos que los
nifios en el grupo verdadero negativo, mientras
las nifias en el grupo falso negativo fueron ca-
lificadas como menos timidas que las del gru-
po verdadero negativo. Estos descubrimientos
revelan que a los 18 meses ya estan presentes
algunas diferencias en el temperamento de ni-
fios y nifias.

Los resultados también demostraron diferen-
cias entre los sexos, independientes de la apari-
cion de TEA. Los nifios de ambos grupos fueron
mas avanzados que las nifias en las habilidades
motoras gruesas y tuvieron mayor nivel de acti-
vidad que estas.

Pese a pasar los seis items criticos del M-CHAT,
los lactantes de 18 meses falsos negativos mos-
traron caracteristicas atipicas, en comparacion
con los del grupo verdadero negativo. Los auto-
res conjeturan que las causas de las diferencias
observadas entre el M-CHAT, el ASQ y el EAS se
deberian a las dificultades de los padres para
asignar indicadores especificos de la conducta
en el M-CHAT, respecto de los de la vida real y de
las dificultades para comprender algunas con-
ductas raras o especificos del TEA. Asimismo, la
imposibilidad de graduar los items del M-CHAT
puede influir en las respuestas; también, el ASQ
permite expresar preocupaciones y percepciones
de manera graduada. Finalmente, dependiendo
de los niveles especificos de habilidades verba-
les y no verbales del nifio o de las caracteristicas
temperamentales, es probable que los sintomas
de TEA se expresen de manera diferente en la
nifiez temprana.

Las limitaciones del presente estudio incluyen
la ausencia de medidas directas concurrentes de
niveles del desarrollo verbal y no verbal, asi como
datos faltantes referidos a la gravedad de los sin-
tomas autistas. Las replicaciones deberian incluir
medidas de escala completa. Las fortalezas inclu-
yen el disefio prospectivo del MoBa, los datos de
una poblacion no seleccionada y la habilidad de
examinar apariciones de resultados de deteccién
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negativas a lo largo del tiempo, al identificar ni-
fos con TEA en momentos posteriores.

Este es el primer estudio que muestra que, a
pesar de pasar la deteccion especifica de autis-
mo de los 18 meses, las nifias y los nifos que
fueron diagnosticados mas adelante con TEA
muestran retrasos y caracteristicas atipicas en
los dominios social, comunicacional y motor.

Para maximizar las oportunidades de deter-
minar de manera temprana el amplio rango de
lactantes que finalmente recibiran el diagnostico
de TEA, los instrumentos deberian refinarse pa-
ra identificar mejor los patrones tempranos de
déficit que escapan de los algoritmos actuales
de deteccion.

_~~. " Informacién adicional en
=’ \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/158185

La rehabilitacion fisica en los
pacientes con embolismo pulmonar

Vascular Health and Risk Management
2018(14):183-187, Ago 2018

Halle, Alemania

El tromboembolismo venoso (TEV) repre-
senta la tercera enfermedad cardiovascular en
frecuencia. La trombosis venosa profunda (TVP)
y el tromboembolismo pulmonar (TEP) son dos
formas de TEV; el TEP se asocia con importan-
te morbimortalidad. Los decesos habitualmente
ocurren por TEP stbito, y en alrededor del 60%
de los casos por TEP no diagnosticado. Los pa-
cientes de edad avanzada tienen mas riesgo de
evolucion fatal, luego del TEP.

En los enfermos con TEP y TVP esta indicado
el tratamiento inmediato con anticoagulantes y
la terapia compresiva de las extremidades infe-
riores. La movilizacién temprana se considera
segura en los pacientes con TVP y contribuiria a
reducir la aparicion de sintomas agudos. La acti-
vidad fisica evita o mejora el sindrome postrom-
botico; en los enfermos con TEV de bajo riesgo
se recomienda el alta temprana o el tratamiento
ambulatorio.

En cambio, los pacientes con riesgo alto o
intermedio de TEP deberian recibir tratamiento
intensivo, el cual incluye la internacion inicial y
la rehabilitacion luego del alta. En Alemania se
recomienda la rehabilitacion posterior al TEP en
los pacientes con riesgo alto o intermedio con
la finalidad de mejorar la disnea y la capacidad
funcional y para que los enfermos retomen sus
actividades cotidianas lo antes posible.

Sin embargo, se dispone de poca informacion
sobre los efectos de la rehabilitacion luego del
TEP. En una investigacion de los Estados Unidos,
19 de 239 enfermos con TEP o TVP fueron pros-
pectivamente aleatorizados a un programa de
ejercicios de tres meses de duracion (n =9) o al
grupo control (n = 10). Durante los tres meses no
se observaron complicaciones importantes; los
pacientes asignados a actividad fisica progra-
mada presentaron una disminucion significativa
del indice de masa corporal (IMC) y un aumento
importante de la capacidad para el ejercicio y
del consumo méximo de oxigeno, respecto del
grupo control.

En un estudio retrospectivo reciente realizado
por los autores en 422 pacientes con TEP asisti-
dos entre 2006 y 2014, la intervencion con ejer-



cicios en bicicleta y acuaticos fue eficaz y segura.
El objetivo del presente estudio prospectivo fue
analizar los efectos de la intervencion fisica en
pacientes con TEP.

Entre noviembre de 2013 y noviembre de 2014
fueron evaluados 70 enfermos de 18 anos o mas
con TEP, diagnosticado en todos los casos con
angiografia por tomografia computarizada; en 30
pacientes (43%) también se establecid el diagnds-
tico de TVP. El programa de rehabilitacion de la
institucion se adapta a las recomendaciones del
German Federal Pension Insurance, e incluye er-
gometria con andlisis de gases en sangre, ecocar-
diografia y electrocardiograma. En los enfermos
que no son capaces de realizar estudio ergomé-
trico se realiza prueba de caminata de 6 minutos.
El programa de rehabilitacion fisica se adapté a
la capacidad fisica del enfermo, la gravedad de la
enfermedad de base, las comorbilidades y otros
factores de influencia. Los pacientes en buen es-
tado clinico participaron seis dias por semana en
ergometria de 30 minutos con monitorizacion de
la frecuencia cardiaca y participaron en caminatas
nordicas, terapia médica de entrenamiento, gim-
nasia intensiva, ejercicios pulmonares funcionales
y terapia acuatica. Los enfermos con estado ge-
neral menos favorable participaron en actividades
grupales, ejercicios con sillas, caminatas y sesio-
nes personales de entrenamiento.

Todos los pacientes, independientemente de
la aptitud fisica, recibieron entrenamiento respi-
ratorio y sesiones educativas como parte del pro-
grama de rehabilitacion de tres semanas; todos
los enfermos tuvieron la posibilidad de recibir
apoyo psicoldgico.

Durante el programa intrahospitalario de
entrenamiento se registraron los antecedentes
clinicos, el tratamiento farmacoldgico, los hallaz-
gos electrocardiograficos y ecocardiograficos y
los eventos clinicos, incluida la necesidad de in-
ternacion. Tres meses y doce meses después del
programa, los participantes completaron cues-
tionarios que permitieron conocer la existencia
de internaciones, de complicaciones hemorragi-
cas y de eventos tromboembalicos.

Fueron estudiados 70 pacientes de 64.6 afios
en promedio; el 54.3% era de sexo femenino. El
IMC promedio fue de 30.2 kg/m?. Los enfermos
permanecieron en la clinica de rehabilitacion
durante 23.2 dias en promedio. La frecuencia
cardiaca en reposo fue de 74.5 latidos por mi-
nuto en el momento del ingreso, mientras que
la presion arterial sistélica y diastélica promedio
fueron de 132.8 y 80.3 mm Hg, respectivamente,
sin cambios importantes durante los 12 meses
de observacion.

El 89.9% de los enfermos participd en ejer-
cicios en bicicleta con monitorizacion de la fre-
cuencia cardiaca, el 84.1% realizé entrenamien-
to médico y el 87% participd en natacion.

Durante el programa no se produjo ningun
deceso. Durante el periodo de rehabilitacion de
tres semanas, dos pacientes debieron ser deri-
vados a un hospital de atencién primaria por
complicaciones no relacionadas con el TEP. Un
enfermo presentd diverticulitis y fue sometido a
cirugia y otro paciente tuvo insuficiencia renal
aguda; ambos volvieron posteriormente al cen-
tro de rehabilitacion. No se registraron compli-
caciones hemorragicas.

Cuatro pacientes fallecieron en el periodo de
seguimiento de 12 meses (5.7%) y 20 enfermos
debieron ser internados (28.6%), en su mayoria
por problemas ortopédicos. Dos sujetos fueron
internados por complicaciones hemorragicas
(epistaxis y sangrado gastrointestinal); un tercer
enfermo debio ser internado nuevamente por
TEP recurrente.

En el presente estudio, el primero en el cual
se analizaron prospectivamente pacientes con
TEP sometidos a rehabilitacion intrahospitalaria,
la intervencion resulté segura; de hecho, ningun
paciente presentd sangrado, ningun enfermo fa-
llecié y ninglin sujeto debi6 ser internado nueva-
mente por TEP. En cambio, las nuevas internacio-
nes, esencialmente por problemas no vinculados
con el TEP, fueron frecuentes en el transcurso
de los 12 meses posteriores a la rehabilitacion.
El pronéstico de los enfermos sometidos a re-
habilitacion fue bueno; en el transcurso de los
12 meses posteriores, solo dos pacientes debie-
ron ser nuevamente internados por complicacio-
nes hemorragicas, y un sujeto, por recurrencia
del TEP; sdlo cuatro pacientes (5.7%) fallecieron
durante el afo de seguimiento.

Las normativas vigentes no recomiendan la
rehabilitacion luego del TEP debido a que la in-
formacion sobre los efectos de la intervencion es
escasa. Cabe destacar, sin embargo, que en Ale-
mania se indica rehabilitacion en los pacientes
con enfermedades cardiacas o pulmonares gra-
ves, como el TEP moderado a grave; esta estra-
tegia se basa en los resultados de dos estudios
previos en los cuales se demostrd la seguridad
de la intervencion.

En el presente ensayo se observo un indice de
5.7% de mortalidad al afio, en los pacientes so-
metidos a rehabilitacion, porcentaje considera-
blemente mas bajo respecto de los referidos con
anterioridad. Por ejemplo, en las guias de TEP
de la European Society of Cardiology de 2014,
los indices de mortalidad por cualquier causa a
los 30 dias fueron de 9% a 11%, en tanto que
el riesgo de mortalidad a los tres meses estuvo
entre 8.6% y 17%.

En un estudio de Dinamarca con 54 066 pa-
cientes con TEP, los indices de mortalidad a los
30 dias y al afio fueron de 31.1% y cercanos al
44%, respectivamente. En cambio, en una investi-
gacion anterior en poblaciones seleccionadas de
estudios clinicos, la mortalidad por cualquier cau-
sa fue mas baja. Por ejemplo, en el EIN-STEIN-PE,
en el cual se compar6 la evolucién clinica de
pacientes tratados con rivaroxaban o warfarina,
solo el 2.2% de los enfermos fallecio; de manera
similar en el AMPLIFY, en el cual se comparé el
tratamiento con warfarina y apixaban, el indice
de mortalidad fue de 1.7%. Cabe destacar que
en esos dos estudios, el indice de TEV recurren-
te fue similar, de entre 2% y 2.5%, al registrado
en el presente trabajo. La muestra limitada de
enfermos, la realizacion del estudio en un unico
centro y la falta de un grupo control fueron las
principales limitaciones de la presente investiga-
cion.

El presente estudio confirma la seguridad y la
importancia de los programas de rehabilitacion
en los pacientes que han sufrido un TEP.

_~*+Informacién adicional en
M’ www.siicsalud.com/dato/resiic.php/158579
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Tasas de la cirugia de polipos
colorrectales no malignos
Gastroenterology 154(5):1-32, Abr 2018

Chapel Hill, EE.UU.

En los Estados Unidos se realizan 6.3 millones
de colonoscopias por afio, en las que se detecta
un pélipo colorrectal grande en el 4% al 11%
de los casos. Los pdlipos colorrectales complejos
son tratados mediante colectomia parcial, pero
los avances de la reseccion mucosa mediante
endoscopia, que tiene menor riesgo de eventos
adversos y mejor relacion costo beneficion com-
parado con la colectomia, deberian lograr un
cambio en el abordaje de estas lesiones. Antes
de considerar la reseccién quirdrgica, actual-
mente se recomienda repetir la endoscopia y,
si es posible, intentar la reseccion endoscopica.
Pero a pesar de todas las pruebas a favor de la
reseccion endoscopica, la colectomia parcial en
pdlipos colorrectales no malignos se contintia
realizando de manera frecuente en los Estados
Unidos. Uno de cada siete pacientes que se so-
mete a cirugia por polipos colorrectales no ma-
lignos tendra al menos una complicacion poso-
peratoria grave, sobre todo los adultos mayores,
que son los mas afectados por esta enfermedad.
Los eventos adversos mas frecuentes dentro de
los 30 dias son la readmision (8%), la reopera-
cion (4%) y la fuga anastomética o abscesos
(3%). En los Estados Unidos la cirugia de pélipos
colorrectales no malignos es frecuente, pero los
indices nacionales de tendencias y tasas de esta
cirugia no han sido publicados.

El objetivo de este estudio es tomar concien-
cia de como se tratan los polipos colorrectales e
identificar las barreras del abordaje endoscdpico,
al evaluar el volumen y las tendencias de esta
practica. Se examinaron las tendencias de esta
cirugia mediante un estudio estratificado de las
caracteristicas de los pacientes y el nivel hospi-
talario en una muestra representativa nacional,
y se compararon estos datos con aquellos de la
cirugia de cancer colorrectal de la misma mues-
tra nacional.

Se utilizaron los datos de la Health Cost and
Utilization National Inpatient Sample (NIS, por
sus siglas en inglés), entre 2000 y 2014, para
obtener la incidencia de la cirugia de pélipos co-
lorrectales no malignos y de cancer colorrectal.
El NIS es la publicacion de mayor envergadura
disponible de todos los pacientes hospitalizados
del sistema de salud de los Estados Unidos, que
permite estimar las estadias hospitalarias nacio-
nales, contiene datos de 7 millones de estadias
hospitalarias de 1000 hospitales cada afio. EI NIS
contiene informacion de pacientes con seguro
médico y sin él. Todos los pacientes > 20 afios
diagnosticados con neoplasmas benignos del co-
lon, el recto o el ano, o con cancer colorrectal o
que se sometieron a colectomia parcial o protec-
tomia fueron incluidos. Para la estadistica des-
criptiva se determinaron las caracteristicas de los
hospitales y las demograficas de los pacientes, a
los que se los estratificd por diagndstico, polipos
colorrectales no malignos o cancer colorrectal.
La incidencia anual de la cirugia fue calculada
con la regresion de Poisson y se expresd en ni-
mero de procedimientos por 100 000 adultos de
Estados Unidos. Se registraron la edad, el sexo



Conceptos categoricos

Helicobacter pylori

Las tasas de erradicacion de Helicobacter pylori han
disminuido de manera notable en los Gltimos afios.
La mayoria de los regimenes de primera linea uti-
lizados han mostrado una reduccion considerable
de su eficacia, la cual tiene que ver principalmente
con la aparicion de resistencia a antibiéticos como
la claritromicina o el metronidazol. Por su parte, la
amoxicilina aiin mantiene tasas bajas de resistencia
[European Review for Medical and Pharmacological
Sciences 20(2):297-300.

Incidencia mundial de diabetes
Actualmente, 150 millones de personas a nivel mun-
dial padecen diabetes mellitus, y se estima que en
los préximos 20 afios este ndmero se duplicard y
convertira a la enfermedad en una pandemia /Circu-
lation 134(11):780-792].

Presién arterial nocturna

La falta de descenso nocturno de la presion arterial
(PA) en mas del 10% del promedio diurno se con-
sidera como un indicador pronéstico significativo
de la morbilidad y la mortalidad de los pacientes
hipertensos y no hipertensos. En los sujetos con en-
fermedad coronaria puede observarse este patron
en una frecuencia que alcanza el doble de la de las
personas de la misma edad, y esto puede exacerbar
su mayor riesgo de presentar eventos cardiovascula-
res [American Heart Journal 18385-90)].

Dermatitis atopica

La dermatitis atopica es una enfermedad cutanea
inflamatoria crénica que se caracteriza por recaidas
y, ademés de las lesiones cutneas, puede acom-
pafarse por prurito persistente, con la consiguien-
te privacion del suefio, sintomas de ansiedad o
depresion y alteraciones en la calidad de vida. Las
caracteristicas de la enfermedad son un aumento
(up-regulation) de las respuestas inmunes tipo 2,
la alteracion de la barrera cuténea y el incremento
en la colonizacion por Staphylococcus aureus [New
England Journal of Medicine 375(24):2335-2348].

Vejiga hiperactiva

La prevalencia de vejiga hiperactiva es aproxima-
damente del 25% en individuos de 65 afios en
adelante y aumenta con la edad tanto en hombres
como en mujeres. Dicha prevalencia aumentard en
el futuro si se consideran los cambios demograficos
esperados. En general, los pacientes ancianos con
vejiga hiperactiva presentan comorbilidades y reci-
ben diferentes farmacos de venta libre o bajo receta
que pueden modificar la eficacia y el perfil de tolera-
bilidad de cualquier tratamiento agregado [Urologia
Internationalis].

Sindrome coronario agudo

Se diagnostican alrededor de 1.1 millones de casos
de sindrome coronario agudo por afio en los Es-
tados Unidos [Catheterization and Cardiovascular
Interventions].

Rastreo del cancer de prostata

La informacion disponible a la fecha sugiere que los
beneficios del rastreo, mediante la determinacion
de los niveles de antigeno prostatico especifico,
superan ampliamente los posibles riegos, sobre
todo en los hombres de 55 a 69 afios; por ende,
este abordaje parece racional [European Urology
66(1):973-974].

y la raza o etnia de los pacientes estudiados;
también se incluyd si los hospitales eran de en-
sefianza y su localizacion. Los indices de 2014
fueron comparados con los de 2000 para evaluar
la incidencia y todos los anélisis se efectuaron
con la version 9.4 del software SAS.

En los Estados Unidos se realizaron 1 230 458
de cirugias de pélipos colorrectales no malignos
o de cancer colorrectal entre 2000 y 2014; de
estas cirugias un 25% fueron por poélipos colo-
rrectales no malignos. Los pacientes sometidos
a esta cirugia fueron en su mayoria blancos no
hispanos, poseian seguro médico y estaban en la
categoria mas alta de ingresos familiares. La ma-
yor parte de las cirugias por pdlipos colorrectales
no malignos se realizaron en hospitales catego-
rizados como de gran capacidad, eran hospitales
escuela urbanos y ubicados en el sur del pais.

En 2014, la incidencia de la tasa de cirugias
por polipos colorrectales no malignos fue de 1
por cada 100 000 entre aquellos de 20 a 49 afios,
de 14.4 por cada 100 000 entre los de 50 a
64 afios, 34.5 por cada 100 000 entre los de 65
a 79 afos y de 13.4 por cada 100 000 entre los
> 80 afios. Entre sexos, la incidencia fue similar,
de 9.7 y 9.2 por cada 100 000, respectivamente.
Los de raza blanca no hispanos presentaron un
mayor tasa de cirugia comparados con los de
raza negra no hispanos y los no hispanos, 10.5
contra 8.6 contra 3.7 por cada 100 000, res-
pectivamente. Las tasas de incidencia por cada
100 000 adultos de Estados Unidos fueron ma-
yores en las regiones del medio oeste (10.8 por
cada 100 000) y del sur (10.6 por cada 100 000)
comparados con las del regiones noreste (7.8 por
cada 100 000) y oeste (7.5 por cada 100 000).
La tasa de incidencia de cirugia por pélipos co-
lorrectales no malignos aumenté significativa-
mente de 5.9 en 2000 a 9.4 en 2014 por cada
100 000 adultos (incidence rate difference [IRD]:
3.56; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
3.40 a 3.72). Las tasas de incidencia de cirugia
por cancer colorrectal tuvieron un importante
descenso de 31.5 a 24.7 de cirugias por cada
100 000 adultos (IRD: -6.80; IC 95%:-7.11 a-6.49).

Por edad, la tasa de cirugia por pdlipos co-
lorrectales no malignos aumenté significativa-
mente en este periodo entre los adultos de 50 a
64 afios (IRD: 7.95; 1C 95%: 7.58 a 8.31) y de 65
a 79 anos (IRD: 12.13; IC 95%: 11.26 a 12.99).
Entre los pacientes mayores de 80 afios la cirugia
disminuyo significativamente en 2014 compara-
do con 2000 (IRD: -2.6;1C 95%:-3.61 a-1.59). En
el andlisis por sexo, la incidencia de esta cirugia
aumento significativamente tanto en hombres
como mujeres. Por raza o etnia, la tasa de inci-
dencia aumento significativamente en blancos
no hispanos (IRD: 4.88; 1C 95%: 4.68 a 5.08), los
de raza negra no hispanos (IRD: 5.08; IC 95%:
4.66 a 5.5) y los hispanos (IRD: 2.65; 1C 95%: 2.4
a 2.89). Por region, la tasa de incidencia de la
cirugia aumentd en las regiones noreste, medio
oeste, sur y este. La tasa de incidencia también
tuvo un aumento significativo en hospitales de
ensefianza urbanos de todos los tamafos, pero
disminuy6 en los hospitales urbanos donde no
realizan actividades académicas.

Este estudio mostré que la cirugia de pdlipos
colorrectales no malignos es frecuente en los Es-
tados Unidos, si bien el volumen de procedimien-
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tos de reseccion colorrectal se mantiene estable,
la tasa de cirugia por pdlipos colorrectales no
malignos aumentd en individuos de entre 20 y
79 afios, hombres y mujeres de todas las razas/
etnias, principalmente en hospitales de ensefian-
za urbanos. La literatura médica sefiala de forma
clara la preferencia de la reseccion endoscdpica
para el abordaje de los pdlipos colorrectales no
malignos, basandose en la evidencia de que la
mayoria (90%) de los polipos colorrectales no
malignos complejos, independientemente de su
tamanio, pueden ser resecados mediante endos-
copia de manera segura con un procedimiento
ambulatorio. En comparacion con la colectomia
parcial, la reseccion endoscopica tiene mejor
relacion costo-beneficio y se asocia con menor
riesgo de eventos adversos. Un 14% de los pa-
cientes que se sometan a cirugia por pélipos co-
lorrectales no malignos presentaran al menos un
evento grave posoperatorio a corto plazo, como
la necesidad de ostomia e infeccion posopera-
toria, la dehiscencia de la herida, la readmision,
la reoperacion o, mas raramente, la muerte. Los
pdlipos colorrectales no malignos no presentan
riesgo de nddulos linfaticos o metéstasis y son
pasibles de curacién endoscépica.

Se penso que en los hospitales escuela la ci-
rugia de pdlipos colorrectales no malignos seria
poco frecuente por la mayor implementacién de
las recomendaciones de resecciones endoscopi-
cas, pero fue todo lo contrario. En los Estados
Unidos, los procedimientos de cancer rectal o de
colon no estan centralizados o concentrados en
hospitales escuela, como lo son otros procedi-
mientos (esofagicos o pancreaticos), por lo que
esto no explicaria los resultados obtenidos. Algu-
nas cirugias podrian haber sido por presuncion o
malignidad confirmada, lo que haria que fueran
registradas como cancer. Un 14% de los pacien-
tes fueron sometidos a cirugia antes de cualquier
intento de reseccion endoscopica, por aparente
invasion submucosa.

Si bien existen estudios que sugieren que el
nimero de colonoscopias aumentd, esta cifra
parece estatica. Una explicacion para este incre-
mento en la tasa de cirugias podria deberse a
una mejora en deteccion de pélipos, pero para
los endoscopistas sin entrenamiento adicional,
el riesgo de la reseccion endoscépica incomple-
ta es muy grande, sobre todo cuando existe la
opcion de indicar la reseccion quirdrgica. Hay
que destacar que no todos los pdlipos son pa-
sibles de reseccion endoscopica o los pacientes
optan por la colectomia; también puede ser
posible que existan complicaciones en la im-
plementacion de los lineamientos establecidos
o falta de conocimiento por parte los pacientes
de las opciones de tratamiento o disponibili-
dad de endoscopistas con entrenamiento en los
procedimientos de reseccion.

Los autores concluyeron que la cirugia de po-
lipos colorrectales no malignos es una practica
frecuente y estd en aumento. Estos resultados
son independientes de la técnica colonoscépica
utilizada y se contrapone con el concepto de que
la reseccién endoscopica de pélipos colorrecta-
les no malignos es un procedimiento mas seguro
y con mejor relacion costo-beneficio.

o~ +Informacion adicional en
M~ \Wwww.siicsalud.com/dato/resiic.php/157533
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Crioablacion en la fibrilacion
auricular

Sr. Editor:

La enfermedad de Cha-
gas constituye una de
las principales enferme-
dades parasitarias que
afectan al musculo car-
diaco en América Latina
y en todo el mundo.

Los registros mencio-
nan entre 8 y 12 millones de infectados con
40 000 nuevos casos vectoriales anuales,
y los Ultimos datos refieren 3 a 5 millones
de enfermos por Chagas (entre afeccion
cardiaca y digestiva). Se producen 12 000
muertes anuales por la enfermedad (datos
del Instituto de Salud Global de Barcelona).
Sabemos que del total de pacientes sero-
l6gicos reactivos para Chagas, aproximada-
mente un 25% a 30% de ellos evoluciona-
ran a la cardiopatia. De este porcentaje, un
10% continuaréd a una cardiopatia dilatada
grave. Del total que evolucionan a la car-
diopatia, los trastornos del ritmo mas fre-
cuentes son: arritmia ventricular (aislada,
frecuente, polifocal, en duplas o bien como
taquicardia ventricular autolimitada o sos-
tenida), bradicardia sinusal y fibrilacion au-
ricular (FA).

Entre las taquiarritmias sostenidas, la FA
se encuentra entre un 1% y un 2% de la
poblacion general." Sin embargo, segun un
estudio realizado por nuestro grupo, sobre
2260 pacientes con Chagas,? hemos halla-
do anormalidad en los electrocardiogramas
y Holter de 24 horas en 1017 pacientes
(45%). De esta poblacién, un 4.4% presen-
taba FA paroxistica o persistente.

Sabemos que la crioablacién en la FA pa-
roxistica con balén de segunda generacién
(8 inyectores) representa un método alta-
mente eficaz, alternativo a la ablacién por
radiofrecuencia. Sin dudas, la cronica La
crioablacion tiene baja tasa de complicacio-
nes en el tratamiento de la fibrilacién au-
ricular paroxistica* pone en evidencia que
estamos ante un método rapido, con una
baja tasa de complicaciones y con menor
complejidad que la ablacién con mapeo.
Ademas, demostré que el balén de segun-
da generacién, frente al de primera, presen-
ta una significativa diferencia respecto del
tiempo promedio hasta la desconexion de
las venas, demostrando que fue menor uti-
lizando el balén de segunda generacién. La
disminucién de recurrencia al afio de segui-
miento y la duracién del procedimiento, el
tiempo de fluoroscopia y la dosis promedio
de radiacion son significativamente meno-
res con la utilizacion de este balon (segunda
generacion), que demuestra una alta segu-
ridad del procedimiento.

Con respecto al tratamiento de la FA persis-
tente, si bien los autores concluyen que este
puede ser un método para tratar este tipo
de arritmia, ya un estudio retrospectivo con
48 pacientes demostré que la tasa de éxito
clinico fue de un 69% al afno,*> mientras otro
con 100 pacientes mostré que en un tiem-
po promedio de un ano no hubo recidivas
de FA en el 67% de los casos.* No obstan-

te, en el tratamiento de la FA persistente se
debe continuar estudiando los beneficios de
esta técnica, en trabajos prospectivos y con
un mayor numero de pacientes.

Estos estudios nos dan la posibilidad de uti-
lizar esta técnica con balon de segunda ge-
neracion en pacientes seroldgicos reactivos
para Chagas, evitando que la persistencia de
esta arritmia lleve a un deterioro temprano
de este tipo de pacientes al incrementar la
morbilidad y mortalidad, y a la disminucion
de calidad de vida.

En otro orden, los pacientes con Chagas
suelen tener menor adhesién a los trata-
mientos farmacoldgicos, en parte por perte-
necer en su mayoria a una clase social baja,
muchas veces no alfabetizada y con tasas
de desempleo elevadas,> con serias dificul-
tades para conseguir su medicacién y rea-
lizar tratamientos prolongados. De hecho,
la anticoagulaciéon muchas veces constituye
un serio problema para su indicacion a estos
pacientes con FA persistente en un contexto
de enfermedad de Chagas. La imposibili-
dad de concurrir en tiempo y forma para su
control hematolégico por falta de medios,
como también la constante migracién a sus
provincias o paises de origen sin controles
hematolégicos durante largos periodos,
los expone a un alto riesgo de sangrado
gue muchas veces hace que el profesional
médico deba elegir exhaustivamente a qué
paciente le va a suministrar este tipo de te-
rapéuticas, mas alla de su clara indicaciéon en
este tipo de arritmias.

Sin duda alguna la crioablacién de la FA
paroxistica y persistente con balon de se-
gunda generacion en poblaciones con estas
caracteristicas disminuiria notablemente los
riesgos de mortalidad, tromboembolismo e
internacién por cuadros de descompensa-
cion hemodinamica de origen arritmico (FA),
en pacientes con serologia reactiva para en-
fermedad de Chagas-Mazza con cardiopatia
manifiesta.

Sergio Ricardo Auger

Médico Especialista en Cardiologfa

Director General de Hospitales, Ministerio de
Salud de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

* Salud i Ciencia 22(7):659-60, Oct-Nov 2017
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Plaguicidas y salud publica

Sr. Editor:

El tema presentado en
el informe Los plaguici-
das en las zonas de cul-
tivo y las repercusiones
en la salud humana” es
muy interesante desde el
punto de vista de la sa-
lud publica, ya que afec-
ta a un sector de la poblacién ampliamente
vulnerable, dado que las condiciones sociales
y econémicas que se concentran en los tra-
bajadores agricolas los hacen susceptibles a
este tipo de dafios a la salud.

La descripcion de las condiciones geografi-
cas de la poblaciéon estudiada nos ubica en
el contexto en el cual viven; lo primero que
denota es un olvido por parte de las auto-
ridades sanitarias acerca de las recomenda-
ciones que deben seguir aquellas personas
que laboran en ese medio, lo que muestra
una educacién para la salud muy deficiente,
lo cual es fundamental, de acuerdo con los
niveles de prevencion de Leavell y Clark, des-
critos ampliamente desde la década de 1960.
El entorno en el que viven coexiste con ani-
males traspatio, en los que también se han
identificado danos, por lo que debe existir
una intervencion por un equipo multidiscipli-
nario que muestre los dafos colaterales en
esas especies.

Se deberé identificar, entre todos los dafos
a la salud, los que denoten mayor impacto y
trascendencia, para contar con informacion
que permita tomar decisiones en politicas de
salud publica, ya que lo que observamos en
este estudio esta ocurriendo en otros lugares
con similares caracteristicas.

Entre los problemas de salud publica impli-
cados, existe uno que merece atencion espe-
cial, como es la salud reproductiva. Aunque
solo se mencionan los abortos y los proble-
mas para lograr embarazos, no se describen
los problemas que se podrian esperar en la
salud materna y perinatal, como compli-
caciones obstétricas o en el recién nacido,
amenazas de parto pretérmino, bajo peso al
nacimiento e incluso malformaciones congé-
nitas.

La presencia de diversos factores de confusion
bien descritos en el trabajo impide realizar
una asociacion causa-efecto; sin embargo,
permite establecer asociaciones, lo cual es
fundamental para iniciar en el futuro trabajos
de orden epidemiolégico que permitan esta-
blecer o cuantificar causalidades o, al menos,
riesgos para la salud.

En forma general nos abre una ventana que
permite identificar grandes problemas de sa-
lud producidos por el uso de tecnologia que
benefician directamente los productos del
campo, pero que conllevan riesgos a la salud
de los trabajadores y sus familias.

Edgar Lezama Jiménez

Médico cirujano y partero, Especialista en
epidemiologia

Instituto Mexicano del Seguro Social
Tlaxcala, México

* Salud i Ciencia 22(6):569-72, Ago-Sep 2017
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Sistema SIIC de Edicion Asistida (SSEA)

La Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) cre¢ y desarrollé el Sistema SIIC de Edicion Asistida (SSEA) con el objetivo de facilitar la publicacion de articulos
cientificos en colecciones periodicas de calidad. La utilizacion del SSEA es Ginicamente autorizada a los autores que presentan articulos para su evaluacion y posterior publica-
cion. Estos autores acceden a SSEA mediante la direccion de correo electrénico del autor, el nimero de de ICE provisto en la carta de invitacion y una clave de ingreso creada

por el autor la primera vez que accede.

Solicitud de presentacion

Los autores interesados en presentar un articulo para su
evaluacion y posterior edicién en las publicaciones de la
Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIC)
deberan acceder a
www.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php donde com-
pletaran un formulario llamado Presentacion Preliminar.
Inmediatamente luego de completar y enviar el formulario
recibiran una Carta de Invitacion.

Procesos de la edicion

Proceso 1 - Aceptacion de la invitacion

El autor acepta la invitacion para presentar un articulo so-
bre el tema de su interés. Este proceso de una sola etapa
solicita unos pocos datos profesionales y otros relaciona-
dos con el articulo que el autor se compromete concluir en
una fecha determinada.

Estos datos permitiran difundir anticipadamente el trabajo
y su probable fecha de publicacién. Se le aclara al autor
que ello ocurriria al obtener su aprobacion.

Proceso 2- Remision del articulo

Los autores remitirdn sus articulos en linea en www.siic.
info/ssea

Proceso de Remision Usted ha ingresado al Proceso de
Remisién de su articulo.

Importante: Usted puede completar este formulario en
una vez o guardarlo y completarlo en etapas durante 7
dias contados desde la fecha en que concluyo la Etapa
1. En ese lapso puede corregir los campos que considere
necesario.

Recomendamos Guardar la informacién de cada paso
para evitar reescribirla en caso de interrupciones involun-
tarias o previstas.

Si desea realizar consultas o solicitar ayuda hagalo median-
te Mensajes a SIIC (www.siicsalud.com/main/sugerencia.
php).

Etapa 1 - Identificacion

1A. Al entrar al sistema por primera vez escribird su Nom-
bre de Usuario (direccion de correo electrénico del autor)
y su Numero de Referencia ICE que figura en la invitacion
recibida como columnista experto. Luego pulse el botén
“Acceso a SSEA”. Si no posee un Numero de Referencia
ICE, contéctese con Mensajes a SIIC.

La siguiente pantalla contiene la Introduccion al Sistema
SSEAy sus pasos. Léala atentamente. Luego pulse “Ingre-
so” Escriba sus datos y siga las sencillas indicaciones del
sistema y de estas Instrucciones.

1B. El autor designara a la persona que asumira el sequi-
miento del proceso. Esta persona, Responsable del Proceso

(RP), garantizara la comunicacién con SIIC y viceversa, cen-
tralizara el vinculo con los eventuales coautores y facilitara
la fluidez del vinculo con los supervisores que iniciarén su
labor al concluirse la Remision del Articulo. Durante los
procesos Remision del Articulo y Evaluacion del Articulo,
el/la RP se relacionara con el Coordinador Editorial de SIIC
y con los supervisores que corresponda segun el tema en
analisis: normas de edicion, cientifico, inglés biomédico,
estilo literario, imagenes, informatica y referatos externos.
Aconsejamos mantener el/la RP mientras el articulo se en-
cuentre en evaluacion.

La tarea editorial culmina con la publicacion del articulo
aprobado o cuando se notifica al autor su desaprobacion.
Etapa 2 - De los autores

2.A. Datos Personales

Autor/es

Incluya los datos completos del autor principal (nombre com-
pleto, direccién postal y electrénica, titulo académico, la fun-
cion y el lugar donde se desempena profesionalmente, etc.).
Breve CV

Redacte un breve CV de alrededor de 100 palabras donde
conste su nombre, titulo académico, posicion actual, espe-
cialidad y los temas de investigacién que le interesan.

2.B. Complementos

Fotografia personal

Agregue su fotografia personal digitalizada en por lo me-
nos 300 dpi (“dots per inch”) en archivo JPG o TIFF.
Comuniquenos si le interesaria participar como revisor
externo.

2.C. Coautores

De contar con coautores, por favor, incluya también los
datos completos respectivos. Pueden incluirse hasta diez
autores.

2.D. Articulos Editados

Articulos registrados en SIIC

Si'ya es Columnista Experto de SIIC nuestra base de datos
registra articulos suyos editados anteriormente en SIIC o
en otras publicaciones. Si precisa corregir alguna cita pue-
de hacerlo en ella.

Otros articulos de su autoria

Registre aqui y en los subsiguientes sectores de Articulos
editados las citas de cada uno de los trabajos del autor
principal que mejor expresen su especializacion. Puede
indicar hasta 10 articulos editados. Recomendamos que
sean lo més recientes posible.

Esta informacién, como la recogida en otras partes de
SSEA, contribuird a que el lector profundice el conoci-
miento del autor principal. Los trabajos editados en las

colecciones virtuales de SIIC enlazan a las paginas de sus
respectivos autores, elaboradas sin cargo alguno para ellos
por el Departamento editorial de la institucion.

2.E. Carta de presentacion

Podré presentar el articulo mediante una carta amena, es-
crita en tono coloquial, en la que tendra la posibilidad de
sintetizar las principales conclusiones del estudio y descri-
bir brevemente situaciones especiales acontecidas durante
la investigacion.

Si el autor lo desea, incluird el nombre de los coauto-
res y los reconocimientos que considere adecuados.
Por favor, dirigirla a Director Editorial de SIIC.

Etapa 3 - Del articulo

Tipos de Articulos

El autor elegira el formato apropiado para el contenido
que intenta difundir. Los articulos de publicaciones cienti-
ficas se distribuyen en los siguientes tipos principales (Ar-
ticulos originales, articulos de revision y metanalisis,
informes de opinion, articulos descriptivos [casos clini-
cos, estudios observacionales, informes breves, comuni-
caciones especiales, etc.], articulos de consenso y normas
clinicas précticas, correspondencia, reseias de libros o de
articulos publicados en otras fuentes).

En estas Instrucciones consideramos los dos primeros.
Articulo Original

Los articulos que describen los resultados de investiga-
ciones originales, por ejemplo estudios aleatorizados y
controlados, estudios de casos y controles, estudios obser-
vacionales, series de casos (clinico o preclinico [in vitro, in
vivo, ex vivo, in silico]), deben constar de Resumen, Intro-
duccién, Materiales y Métodos, Resultados y Conclusiones.
La Introduccion es una breve referencia a las generalidades
del tema por abordar y a su importancia. La Ultima frase
de la Introduccion debe estar referida a lo que los autores
van a presentar o describir.

Materiales y Métodos describird la muestra (que sera de
tamano variable), el origen de los datos analizados, si es
retrospectivo o prospectivo, los métodos estadisticos
utilizados y la consideracion de la significacion estadistica,
en caso que corresponda.

Instrucciones completas en:
www.siic.info/ssea/instrucciones_sic_web.php

Ante cualquier inquietud, comuniquese por medio de Men-
sajes a SIIC: www siicsalud.com/main/sugerencia.php, al te-
léfono 0054-11-4702-1011.
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Instrugdes para os autores

Pedido de apresentacao

Guidelines for authors

Os autores interessados em apresentar um artigo para avaliacao e posterior edicao nas
publicacdes da Sociedade Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) deverao aces-
sar www.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php onde preencherdo um formulario
chamado Apresentacdo Preliminar.

Imediatamente ap6s o preenchimento e envio do formulario receberdao uma Carta-
-Convite.

Processos da edicao

Processo 1 - Aceitacdo do convite

O autor aceita o convite para apresentar um artigo sobre o tema de seu interesse. Este
processo de uma so6 etapa pede alguns poucos dados profissionais e outros relaciona-
dos ao artigo que o autor se compromete a concluir em uma determinada data.

Estes dados irdo difundir antecipadamente o trabalho e a provavel data de sua publica-
cao. Esclarece-se ao autor que isso acontece quando obtiver a aprovacao.

Processo 2- Envio do artigo

Os autores enviarao seus artigos on line em www_siic.info/ssea

Processo de Envio

Vocé entrou no Processo de Envio de seu artigo.

Importante: Vocé pode preencher o formulario de uma vez ou salva-lo e conclui-lo
em etapas ao longo de 7 dias a partir da data de conclusao da Fase 1. Nesse lapso

de tempo pode editar os campos conforme necessario.

Recomendamos Salvar a informacao a cada passo para evitar ter que reescrever no
caso de interrupcoes involuntdrias ou previstas.

Se vocé tiver duvidas ou quiser pedir ajuda faca-o por meio de Mensajes a SIC (www.
siicsalud.com/main/sugerencia.php).

Etapa 1 - Identificacao

1A. Ao entrar no sistema por primeira vez escreva o seu Nome de Usuério (e-mail do
autor) e o numero de referéncia ICE que esta no convite recebido como colunista espe-
cialista. Em seguida, pressione o botdo “Acesso a SSEA”. Se ndo possuir um Numero
de Referéncia ICE, entre em contato com Mensajes a SIIC.

A proxima tela contém a Introducéo ao Sistema SSEA e seus passos. Leia atentamente.
Em seguida, pressione “Entrada”. Introduza os seus dados e siga as indicagoes simples
do sistema e das Instrucoes.

Instrucdes completas na:

www_siicsalud.com/instruccoes_sic_web.php

Caso surja qualquer duvida, comunique-se com expertos.siic@siicsalud.com, ou por
telefone 0054-11-4702-1011.

(Versao SSEA, n0613).

Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC).

Presentation requirement

Those authors who wish to submit an article for evaluation and publication in the
Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) should access
www.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php and fill in the form called Preliminary
Presentation.

Immediately after completing and sending the form, you will receive an Invitation
Letter

Editing Processes

Process 1 - Invitation Acceptance

The author accepts the invitation to write an article about a subject of his/her interest.
This one-stage process requires certain professional details and others related to the
articles that the author pledges to provide by a stipulated date.

These details will allow the paper to be disseminated in advance with its probable
date of publication, while ensuring the reader that that will only occur upon obtaining
approval.

Process 2 - Submission of the Article

Authors will submit their articles on line at www.siic.info/ssea

Submission Process

You have accessed the Submission Process for your article

Important:

You can complete this form at a time or you can save it and complete it at different
moments over 7 days. This period starts when the author finishes Stage 1. During this
period you can make those corrections you consider necessary.

We recommend that you Save the information at each stage to avoid having to enter it
again in case of involuntary interruptions.

If you wish to ask for help or you have any questions, please write to Mensajes a SIIC
(www.siicsalud.com/main/sugerencia.php).

Stage 1 - Identification

1A. When you first access the System you will write your User Name (email address of
the author) and your Reference ICE Number that appears in the invitation received as
expert columnist. Then, please click the button “Access to SSEA”. If you do not have a
Reference ICE Number, contact Mensajes a SIIC

The next page contains the Introduction to the SSEA System and its stages. Read it carefully.
Then click “Enter”. Write your personal data and follow the easy instructions given by
the system and these Guidelines

Complete guidelines in:

www siicsalud.com/guidelines_sic_web.php

For further information or inquiries, please contact expertos.siic@siicsalud.com or call to
telephone number 0054-11-4702-1011.

(SSEA version, 82814).

Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC).
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La evaluacion por pares de nuestros articulos

La revista Salud(i)Ciencia y las colecciones Trabajos Distinguidos y Temas Maestros agradecen a los revisores externos la
dedicacion de su tiempo, conocimiento y experiencia para evaluar la calidad de los articulos originales, las revisiones, los
casos clinicos y los estudios observacionales recibidos por la Sociedad Iberoamericana de Informacidn Cientifica (SIIC).

Asi como para los autores estas contribuciones representan la posibilidad de recoger comentarios constructivos de sus
propios textos (que finalmente se aprobaran o no), para los lectores, destinatarios de las revistas, las evaluaciones por
pares aseguran el rigor cientifico de su actualizacion continua.
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Fundacién Hospital de Manacor, Manacor,
Espaha

Enrique Asensio
Universidad del Valle de México,
Querétaro, México

Ana Maria Avila Matamoros
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Pintura, prosa, poesia y musica, entre otras artes, se han inspirado en las narices de personajes
para destacar cualidades que el apéndice facial delataba por su prominencia o ausencia.

La Nariz

Dmitri Shostakovich

Dmitri Dmitrievich Shostakovich (San Petersburgo, 1906-1975), compositor ruso, vivid
durante el periodo soviético. Tras un periodo vanguardista inicial, Shostakovich se adhirio

al romanticismo musical, en la linea de Mahler. Su musica suele incluir contrastes agudos y
elementos grotescos. Sus obras mas importantes son sus ciclos de quince sinfonias y quince
cuartetos de cuerdas; ademas, compuso varias operas, seis conciertos y musica de cine.

La Opera La Nariz fue representada por primera vez el 13 de enero de 1930 en el Pequefio
Teatro de Leningrado.

El libreto esta inspirado en una novela de Nicolai Gogol, el gran escritor del realismo critico y
fantastico, y cuyo arte constituye una pintura Unica de la sociedad media de su época.

Por el tema, La Nariz constituye una satira extremadamente humoristica y punzante del
mundo de los funcionarios y de su ambiente en la época de Nicolas I. A finales de siglo, en
Rusia circulaba toda una coleccién de anécdotas y de juegos de palabras a propésito de las
«narices», que constitufan el termémetro del éxito. Se clasificaba a la gente segtn la forma

de su nariz: las de los ricos, apuntaban hacia arriba; las de los pobres, caian hacia abajo. La nariz de Kovaliov, personaje central de la
novela, simboliza a un tiempo su soberbia, su desmesurado orgullo y su honor ultrajado...

A pesar de que el tema de La Nariz sea cémico, tanto la musica como la novela de Gogol no «rien»; Shostakovich hizo hincapié en ello
repetidas veces. Por otra parte, su fuerza satirica reside, precisamente, en esta manera de hablar seriamente de cosas cémicas.

Acto primero

Platéon Juzmitch Kovaliov, simple
asesor de colegio, se beneficia con

el titulo de mayor. En su tienda, el
barbero Ivan Yakovlevich se dedica a
afeitar a Kovaliov, quien le reprocha el
repugnante olor de sus manos.

Primer cuadro

El mismo decorado, por la manana.
Praskovia Osipovna, esposa del barbero,
despierta a su marido con el desayuno.
Es entonces que descubre con horror
una nariz en su pan. Su esposa lo

acusa de haber amputado a uno de

sus clientes en una crisis de ebriedad

y le ordena salir para desembarazarse
de ella.

Segundo cuadro

Cerca de los muelles. Ivan, que guarda
la nariz en un paquete, se esfuerza
por quitarsela de encima. Finalmente,
logra arrojarla a un canal, atrayendo la
atencién del inspector de policia, que
lo llama para interrogarlo sobre lo que
estd haciendo de manera sospechosa.

Tercer cuadro

En el dormitorio de Kovaliov. El mayor
Kovaliov se despierta descubriendo con
horror que ya no posee su nariz. Su
valet Ivan le prepara su ropa; luego de
vestirse parte hacia la comisarfa.

Cuarto cuadro

En la catedral de Kazan. La nariz, en
uniforme de Consejero de Estado, reza
con fervor. Kovaliov se decide a hablarle
y le ruega que tenga a bien volver

a su lugar. La nariz no quiere saber
absolutamente nada con un personaje
inferior a su rango. La atencion de
Kovaliov es atraida por la llegada de

una linda joven y la nariz aprovecha esta
oportunidad para desaparecer.

Acto segundo

Quinto y sexto cuadros

En la sala de redaccion del diario. Un
empleado rehusa a Kovaliov el pedido
de insertar en el diario el anuncio de la
desaparicion de su nariz, considerando
que ello podria pasar por un mensaje
codificado. Kovaliov soporta las burlas
de los presentes y se ve aconsejado

de consultar a un médico. Los criados
dictan ocho avisos diferentes.

En la casa de Kovaliov, Ivan canta
acompanado por una balalaika.
Kovaliov discute con ély, ante el espejo,
se desespera por la desaparicion de su
nariz.

Acto tercero

Séptimo cuadro

Los arrabales de San Petersburgo. Una
diligencia llega. El gendarme esta tras
las huellas de la nariz. Ordena a sus
hombres revisar a los pasajeros que van
a tomar la diligencia, pero he alli la bella
vendedora de pasteles. La nariz aparece
y cae en la emboscada. Apaleada,
recupera su apariencia primitiva, lo que
permite al gendarme envolverla en un
papel y remitirla a Kovaliov.

Octavo cuadro

Kovaliov recupera la nariz de manos
del gendarme. El médico aconseja
conservarla en un frasco lleno de
alcohol, de vodka o de vinagre, como
curiosidad para la posteridad. Su amigo
larijkine le sugiere escribir a Madame
Podtochina. ¢{No habra preparado ese
maleficio para hacerlo casar con su
hija? Desconcertada ante la lectura
de la carta, Madame Podtochina y
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su hija responden rechazando toda
culpabilidad en el asunto. La redaccién
y la lectura de la carta, su respuesta

y la reacciéon de Kovaliov, que admite
su inocencia, se desarrollan casi
simultdneamente.

Intermedio

El rumor extendido entre la poblacion
sobre la desaparicién de la nariz ignora
la restitucion a su propietario. La
multitud cree reconocerla en cualquier
lugar en que se congrega. El Khan
Jozrev Mirza, en visita oficial, pretende
haberla identificado. Escandalo general,
la excitacion es tal que los bomberos
acuden y echan agua sobre la multitud.

Epilogo

Noveno cuadro

Kovaliov se despierta descubriendo
que su nariz ha retornado a su lugar
habitual. Todo vuelve

a su rutina, Ivan Yakovlevich llega
para afeitarlo y Kovaliov sefala, como
siempre, que sus manos apestan.

Décimo cuadro

La avenida Nevski. Kovaliov se pasea
demostrando que su nariz esta bien
colocada en su correspondiente lugar.
Madame Podtochina le propone la
mano de su hija, que él rechaza.
Plenamente en dominio de sus
facultades recobradas, se encarga de
cortejar a una comerciante invitdndola a
encontrarse con él, para lo cual le da las
senas de su casa.

Referencias para la introduccion, argumento y
datos biograficos:

www.orfeoed.com
es.wikipedia.org/wiki/Dmitri_Shostakovich
www.hagaselamusica.com



