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A- Una estrategia educativa permite prevenir

el sindrome de muerte subita del lactante
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Nidia Cecilia Rivera Lemus
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Guadalupe Marquez Avila
Médica, Hospital General Regional 25, Instituto Mexicano del Seguro Social, México

Resumen

Antecedentes: El sindrome de muerte subita del lactante (SMSL) es una de las principales causas de
muerte infantil. Aunque se desconoce su etiologia, existen recomendaciones sencillas para evitar el
riesgo de mortalidad. Objetivo: Determinar el efecto de una estrategia educativa en el desarrollo del
conocimiento del personal de la salud sobre las medidas para evitar el SMSL. Material y métodos: Estu-
dio cuasiexperimental que analizo el efecto de una estrategia educativa en el personal de la salud que
trabaja en éreas de pediatria del HGR 25. Se aplico un instrumento disefiado ex profeso. Se empled
estadistica descriptiva y no paramétrica. Resultados: La estrategia educativa constd de presentaciones
y discusion dirigida, asi como de sesiones de preguntas y respuestas. Se incluyeron un total de 118
elementos del personal de la salud. Predominaron el sexo femenino (83.89%) y las enfermeras no
especialistas (47.45%). El 85.59% correspondio a dreas de pediatria y el 14.49% a areas de urgencias.
Las pruebas de Kruskal-Wallis y de la U de Mann-Whitney no mostraron diferencias respecto de las
respuestas entre las categorias tanto preestrategia como posestrategia. La prueba de Wilcoxon encontro
un avance significativo en cada una de las preguntas posteriores a la estrategia educativa. Conclusiones:
Una estrategia educativa favorece el desarrollo de conocimiento.

Palabras clave: muerte subita, factores de riesgo, prevencién, estrategia educativa

Abstract

Background: Sudden death syndrome (SIDS) is one of the leading causes of infant death. Although its
etiology is unknown, there are simple tips to avoid the risk of mortality. Objective: To determine the
effect of an educational strategy in developing the knowledge acquired by health personnel on measu-
res to prevent SIDS. Material and methods: Quasi-experimental study examined the effect of an educa-
tional strategy in the health personnel working in areas of pediatrics HGR 25. An instrument designed
on purpose was applied. We used descriptive and non parametric statistics. Results: The educational
strategy consisted of presentations, discussion sessions aimed roasted as well as questions and answers.
A total of 118 elements of health personnel were included. Female gender (83.89%) and non-specialist
nurses (47.45%) predominated. A total of 85.59% corresponded to areas of pediatrics and 14.49% to
emergency departments. The Kruskal-Wallis and Mann-Whitney showed no differences in responses
between the categories both pre and post strategy. The Wilcoxon test found a significant advance in
each of the questions after the educational strategy. Conclusions: An educational strategy encourages
the development of knowledge.

Key words: sudden death, risk factors, prevention, education strategy

rida en la Biblia y en el primer libro de los Reyes, capitulo

El sindrome de muerte subita en el lactante (SMSL) ha
sido definido de diferentes formas, entre ellas: muerte en
la cuna, muerte natural, muerte subita, muerte inexpli-
cable, muerte inesperada en el lactante, muerte subita
e inesperada de la infancia, entre otras. A finales de los
anos sesenta, Beckwith (1969) definié el SMSL como: “La
muerte subita e inesperada del lactante, cuya historia cli-
nica y hallazgos de la autopsia no muestran claramente
la causa de la muerte”. Actualmente, el SMSL se define
clinicamente como “todo fallecimiento repentino e in-
esperado de un nifo menor de un afo, aparentemente
sano, gue no se explica por los antecedentes, la revision
del escenario en que ocurrié la muerte, ni los estudios
post moértem” .2

El SMSL se considera ya una preocupacion a nivel mun-
dial y, a pesar de todas las investigaciones en los ultimos
anos, todavia permanece imprevisible. Sin embargo, no
es una situacion nueva, puesto que, incluso, ha sido refe-

3, versiculo 19.3

En 1991, se celebré en la ciudad francesa de Rouen el
Congreso de Fundacion de la Sociedad Europea para el
Estudio y Prevencion de la Muerte Infantil con toda la
informacién de estrategias de prevencién para mejorar
la morbilidad y mortalidad infantil en todos los paises.
Fue en este ano cuando se aprobd la definicién actual
para SMSL, que se define clinicamente como “todo fa-
llecimiento repentino e inesperado de un nifio menor de
un ano, aparentemente sano, que no se explica por los
antecedentes, la revision del escenario en que ocurrié la
muerte, ni los estudios post moértem” .4

El SMSL es una situacion estresante que pueden enfren-
tar los padres ante el hecho de perder a un hijo y repre-
senta una vivencia tan antinatural como desgarradora.
Esta situacion se repite cada dia en todos los paises del
mundo, lo que ha llevado a que el SMSL constituya una
de las primeras causas de muerte durante el primer afo
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de vida en paises desarrollados, con un maximo entre los
2 y 3 primeros meses.

El riesgo de padecer SMSL se presenta en cualquier nifio
menor de un ano de vida y es mas frecuente en lactantes
varones, con una relacion de 1.5/1 con respecto a las mu-
jeres. Predomina entre el primero y el sexto mes de vida
en el 80% de los casos, sin tener relacion con etnias o
nivel socioecondmico.

En la actualidad, se identifican como factores de riesgo
las estaciones de otofio e invierno por un aumento en el
riesgo de infecciones virales, asi como por el incremento
en la vestimenta de los bebés observada en estas estacio-
nes del afio.

Las causas para la aparicion de SMSL no son claras al
momento, aunque entre ellas se mencionan varias, por
ejemplo, la teoria del estatus timo-linfatico, las teorias
de ahogamiento-asfixia, la presencia de nicotina o de su
metabolito activo cotinina en los pulmones de los nifos,
las alteraciones en la neurotransmision del sistema ner-
vioso central, la regulacion cardiovascular, la prematuri-
dad del producto, el producto gemelar o con bajo peso,
entre otras.*

Se ha considerado que existen algunos factores de ries-
go posnatales para la aparicion de SMSL, entre ellos, las
condiciones en las que duerme el nifio, la posicidon para
dormir, la vestimenta, las caracteristicas de la cuna, la
presencia de colchén y almohadas suaves o que el nifio
esté extremadamente arropado mientras duerme.>'#

En los EE.UU., el SMSL ocupa el tercer lugar como causa
de muerte en niflos menores de un afo. Entre 1983 y
1992 fallecieron por esta causa de 5000 a 6000 lactantes
por ano, cifra que disminuy6 en 2001 a 2234, lo que re-
presenta el 8.1% de la mortalidad infantil en ese pais.’

De 1998 a 2006, se informé en México un promedio de
241 casos de SMSL por afo, con una tasa de 0.09/1000
nacidos vivos, cifra que se considera muy baja para la si-
tuacién real, ya que, si se toma la incidencia de SMSL
que sefalan los paises desarrollados, que va de 0.4 a
1.5 casos/1000 nifos sanos, cada afio moririan en México
1000 nifos sanos por esta causa. No obstante, se consi-
dera que el cuadro se encuentra en extremo subregistra-
do."™ En el HGR 25 no se cuenta con un registro de esta
situacion.

El 29 de marzo de 2011 se establecié un acuerdo en la
Camara de Diputados, en el que se exhorta a la Secretaria
de Salud, asi como a las Estatales, al Instituto Mexicano
del Seguro Social, al Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado y al Sistema Na-
cional para el Desarrollo Integral de la Familia, para que
sus prestadores de servicios de salud incluyan entre las
indicaciones que se les da a las madres aquellas dirigi-
das a las posturas correctas que debe guardar el lactante
cuando es acostado, con el fin de evitar el sindrome de
muerte subita.'®

Lamentablemente, en México no se conocen lineamien-
tos o normas para reducir el SMSL en las diversas institu-
ciones prestadoras de servicios de salud, por lo que no
se dan a conocer medidas preventivas a los padres de
familia que acuden a los hospitales con nifios menores
de un ano.

Se ha reconocido que existen recomendaciones sencillas
y de bajo costo para evitar el riesgo de mortalidad por
SMSL.W-WS

Al ser un problema con repercusiones sociales, morales
y econdmicas cruciales, tanto para la familia como para
la sociedad, nos preguntamos: ;cudl es el efecto de una
estrategia educativa en el nivel de conocimiento del per-

sonal de la salud que trabaja en los servicios de Pediatria
del HGR 25 sobre las medidas para prevenir el SMSL? Es
el motivo para la realizacion de este estudio.

Material y métodos

Estudio cuasiexperimental que contoé con la autorizacion
del Comité local de investigacion.

Se empled un muestreo no probabilistico tipo censo,
gue incluyo a todo el personal de la salud (enfermeria, re-
sidentes y médicos) que realiza sus actividades asistencia-
les en las areas de pediatria (urgencias y hospitalizacion).
Previamente, se firmé un consentimiento informado so-
bre la participacion de la estrategia educativa y las res-
puestas de las evaluaciones preestrategia y posestrategia
educativa.

Se disefid un instrumento que evalla conocimientos
sobre las medidas de prevencion del SMSL. Dicho instru-
mento fue construido ex profeso y validado por consenso
4 de 4 por expertos en pediatria e investigacion educativa
ajenos al estudio. La version final quedd en 15 items, con
opciones de respuesta en una escala de Likert de 5 pun-
tos; su consistencia de acuerdo con la prueba de Kuder
Richardson fue de 0.90.

Se evaluaron las variables de edad, sexo, nivel de cono-
cimiento, grado académico, especialidad, categoria con-
tractual y area laboral.

Se aplico el instrumento y, una semana después, una
estrategia educativa en la que los investigadores dieron
a conocer, mediante una conferencia, las medidas co-
rrectas y recomendadas por la Asociacién Espafola para
prevenir el SMSL con la finalidad de que los participan-
tes conocieran y mejoraran sus conocimientos. Luego, se
procedié a trabajar los contenidos con discusion dirigida
y taller de produccién para favorecer una reflexion critica.

Con el fin de evitar el sesgo de memoria, a las 3 sema-
nas de la estrategia se aplicé nuevamente el instrumento
de evaluacion.

Se empled estadistica descriptiva (frecuencia, media y
desviacién estandar), asi como pruebas no paramétricas,
de la U de Mann-Whitney (comparar dos grupos) y de
Kruskal-Wallis (mas dos grupos). Para determinar el gra-
do de avance del conocimiento se empled la prueba de
Wilcoxon.

Resultados

Se incluyé un total de 118 individuos del personal de
la salud. El 83.89% (99) correspondi6 al sexo femenino.

Aunque se incluyé personal de todas las categorias, la
gran mayoria correspondié a enfermeras no especialistas
(generales, 47.45%) (Figura 1).

La edad fluctué entre 22 y 58 afios, con una media de
35.75 + 8.53 afos.

El 85.59% correspondié a &reas de pediatria y el
14.49%, a areas de urgencias.

El rango de antigliedad fluctué entre 1y 28 afos, con
una media de 9.75 = 8.54 anos.

En la evaluacion inicial, el 96.61% de los participantes
se ubicé dentro del rango considerado como conoci-
miento bajo; en tanto que, después de la estrategia, el
72.88% logré ubicarse en el rango medio y el 25.42% en
el rango alto (Tabla 1).

El andlisis realizado con las pruebas de Kruskal-Wallis y
de la U de Mann-Whitney no mostré diferencias estadisti-
cas significativas respecto de las respuestas entre las cate-
gorias contractuales, tanto preestrategia como posestra-
tegia. No obstante, la prueba de Wilcoxon si encontré un



Tabla 1. Ubicacion de los participantes sobre conocimiento en el sindrome
de muerte subita del lactante, de acuerdo con su rango de conocimiento
preestrategia y posestrategia educativa.

e Preestroategia | Posestl;ategia
n (%) n (%)
Bajo 114 (96.61) 2(1a69)
Medio 4(3.38) 86 (72.88)
Alto 0(0) 30 (25.42)

Tabla 2. Comparacién por tipo de contratacion del personal participante so-
bre conocimiento en el sindrome de muerte subita del lactante.

Mediana Mediana
Categoria n (%) de aciertos de aciertos p **
preestrategia | posestrategia

Meédico de base 24 (20.33) 5 13 0.01
R1 6 (5.08) 5 13 0.01
R2 4(3.38) 6 14 0.01
R3 8(6.77) 5 13 0.01
nfermera | 2201869 6 14 0.01
Enfermera general | 54 (47.45) 5 13 0.01
Total 118 (100%) 6 14 0.01

p* NS NS

p * Kruskal-Wallis
p ** U de Mann-Whitney

grado de avance significativo en lo que respecta a cada
una de las preguntas posteriores a la estrategia educativa
(Tablas 1 a 3).

Dentro de la evaluacion inicial, fueron 6 las preguntas
con peor porcentaje de respuestas correctas, que corres-
pondieron a las que indagaban sobre el conocimiento del
Acuerdo de la Camara de Diputados (11.01%), el em-
pleo del chupete (11.86%), la edad en la que sucede con
mas frecuencia el SMSL (20.33%), la parte del cuerpo del
bebé que se recomienda envolver (23.72 %), la posiciéon
adecuada del lactante al dormir (27.96%) y la referente
a si en el HGR 25 se les habia dado informacién sobre el
SMSL (27.96%) (Tabla 3).

Discusion

A nivel internacional, desde hace afos se ha considera-
do el SMSL como un grave problema, debido a las poten-
ciales consecuencias y repercusiones sociales, econémicas
y morales que de él derivan. A pesar de lo anterior, en
México, recién en los Ultimos afos se han empezado a
estudiar sus caracteristicas y posibles medidas de preven-
Cion, razén para la realizacion de nuestro estudio.

Emplear un instrumento construido y validado ex profe-
so previamente le da fortaleza al estudio, ya que se con-
siderd la idiosincrasia propia de nuestra poblacion que
permitird transpolar y comparar los resultados con otras
series que pudieran realizarse. La consistencia del instru-
mento (Kuder 0.90) puede considerarse como elevada en
el marco de los aspectos sociales y pedagdgicos.

Es importante haber considerado para este estudio a
todo el personal que potencialmente puede atender a
esta poblacion, tanto a nivel de urgencias como en areas
de hospitalizacion, en los que el conocimiento y la infor-
macién que se ofrece a los derechohabientes pueden
trascender.

Lo mismo puede establecerse al haber incluido a todas
las categorias contractuales, si se considera que la infor-
macion a la poblacion puede y debe realizarse por todos
los participantes de los diferentes niveles de los sistemas
de salud.

Llama la atencién el bajo nivel de conocimiento sobre
el SMSL que, de forma inicial, tuvo la muestra, asi como
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Tabla 3. Comparacion de las respuestas correctas preestrategia y posestra-
tegia educativa de los participantes, sobre conocimiento en el sindrome de
muerte subita del lactante (SMSL).

Respuestas | Respuestas

correctas correctas
Pregunta

preestrategia |posestrategia
n (%) n (%)

En el Hospital General Regional
N° 25 se ha dado a conocer: ¢qué 33 (27.96) 118 (100) | 0.01
es el SMSL?

¢Cudl es la posicion adecuada que
usted recomienda para dormir a un 33(27.96) | 112(94.91) | 0.01
lactante?

¢Recomienda usted a las madres que
el bebé sea amamantado desde la 75 (63.55) 118 (100) | 0.05
primera hora de nacimiento?

Sila madre fuma durante el
embarazo, ¢incrementa el riesgo de | 83 (70.33) 118 (100) | 0.05
padecer el SMSL?

¢ Qué caracteristica debe tener el
colchén donde duerme el bebé para | 77 (65.25)

evitar el SMSL? 118(100) 0.05

Al dormir el bebé, ;cuél es la parte
del cuerpo que usted recomienda 28 (23.72) 113 (95.76) | 0.01
debe estar envuelta?

¢Cudl es la edad en la que sucede el
80% de los casos de SMSL? 2 GiIED o) C

¢ Coémo deberd ser el grosor de la
tela con la que se cubre al bebé? 0Bz T3 (s

Mantener el chupete en la boca del
bebé mientras duerme, ;disminuye 14 (11.86) 118 (100) | 0.01
el riesgo de padecer el SMSL?

Dormir al bebé en la misma cama,
acompanado de la madre o
familiares, ¢incrementa el riesgo de
presentar el SMSL?

70 (59.32) 118 (100) 0.05

¢Recomienda usted que la cuna
donde duerme gl bebé no debe tener 95 (80.50) 118 (100) 0.05
almohadas, munecos de peluche,
cobijas?

La prematuridad o el bajo peso
al nacer en el bebé, ;aumenta la 99 (83.89) 118 (100) | 0.05
posibilidad de presentar el SMSL?

¢Usted indica a las madres la forma
en la que deben acostar en la cunao | 96 (81.35) 118 (100) | 0.05
cama al bebé?

¢El uso de los monitores de apnea 61 (51.69 117 (99.15 0.01
son utiles para evitar el SMSL? (1.69) (89.15) ’

¢Conoce usted el punto de acuerdo
de la Camara de Diputados del
Honorable Congreso de la Union, en | 13 (11.01) 118 (100) | 0.01
el que se dan las recomendaciones
para evitar el SMSL?

54
24 22
6 8
4
Médico Residente Residente  Residente  Enfermera Enfermera no
de base 1 2 3 especialista  especialista

Figura 1. Distribucién por tipo de contratacion de los 118 participantes so-
bre sindrome de muerte subita del lactante.

el hecho de no haber diferencias entre las distintas ca-
tegorfas. Esto si consideramos que se trata de personal
que atiende de forma rutinaria a pacientes en potencial
riesgo de sufrirlo. Valdria la pena considerar y profundi-
zar si se trata de deficiencias en la formacién profesional
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del propio personal o por carencia en la difusion a nivel
institucional.

Un aspecto por considerar es el referente al reciente-
mente publicado punto de acuerdo por la Camara de Di-
putados y Senadores para que los prestadores de servicios
de salud de las diferentes instituciones incluyan entre las
indicaciones que se les da a las madres aquellas dirigidas
a evitar el SMSL. Sorprende que este item haya sido de los
de menor conocimiento. Seguramente, influyo la falta de
difusién del acuerdo.

Lo mismo podria decirse sobre los items de caracteristi-
cas de la cuna, posiciéon correcta que se recomienda para
dormir al lactante, envoltura, caracteristicas de la tela con
la que se cubre al bebé y uso del chupete. Estas indica-
ciones podrian considerarse como “rutinarias” dentro de
la informacion otorgada a los padres de lactantes para
prevenir el SMSL, pero no son conocidas o utilizadas por
el personal.

Vale la pena mencionar que la estrategia educativa in-
tenté favorecer el conocimiento a través de un aprendi-
zaje participativo por parte del personal, no solo con el

aprendizaje de los contenidos, sino con un proceso de re-
flexién critica acerca de estos, situacion que seguramente
influyé en el avance obtenido.

Posteriormente a la estrategia educativa, se encontré un
grado de avance significativo del conocimiento en casi
todas las categorias e items. Parece ser conveniente ha-
cer un seguimiento a largo plazo para evitar un potencial
sesgo de memoria.

En la evaluacion inicial, los participantes se ubicaron
dentro del rango considerado como de conocimiento
bajo, en tanto que luego de la estrategia educativa se en-
contro, con la prueba de Wilcoxon, un grado de avance
significativo en lo que respecta a cada una de las pregun-
tas; en los participantes se observé que el 72.88% logré
ubicarse en el rango medio y el 25.42% en el rango alto.

Conclusiones

Una estrategia educativa puede favorecer el desarrollo
de conocimiento respecto de las medidas para prevenir
el SMSL. Serd conveniente establecer un estudio para de-
terminar la aplicacion real del conocimiento desarrollado.
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&Cual de estas afirmaciones, acerca del sindrome de muerte sibita del lactante, es correcta?
A, Predomina en lactantes mujeres; B, Es mas frecuente a partir del afo de vida; C, Se describe con mayor frecuencia en otofio e
invierno; D, Todas son correctas.
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Comentario

Una estrategia educativa permite prevenir el sindrome de muerte subita del lactante

Ana Clara Bernal

Pediatra

Hospital Municipal de San Isidro Dr. Carlos Gianantonio,
San Isidro, Argentina

Resulta interesante analizar los resultados del
articulo del Dr. Jorge Loria Castellanos. Dos
estrategias esenciales de la pediatria, la prevencién
y la educacion, finalizan siendo simplemente algo
que depende de la voluntad del médico u otro
profesional de la salud. La pediatria es una de las
ramas de la medicina en que la

dedicacion, la paciencia y el tiempo invertido

en el estudio y la practica clinica explican los
acontecimientos que a diario enfrentan los
profesionales. Es en el ejercicio de la pediatria
donde el interlocutor suele estar verdaderamente
inquieto e interesado en comprender las palabras
y la conducta del médico. Los padres concurren
al consultorio porque se ocupan de su hijo,

tanto en situaciones de normalidad como en
condicion de paciente. El adecuado ejercicio de
la medicina pediatrica debe aprovechar de los
acompanfantes de las criaturas para ensefar lo
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que el médico precisa impartir. Desaprovechar
esa oportunidad conducira a mayores accidentes,
por ejemplo, domésticos o, como en el caso de
este articulo, el riesgo de la “muerte subita del
lactante”, excepto que su organicidad haya sido
descartada y que dicho desafortunado evento
solo se vincule a factores ambientales. Respecto
del cuestionario confeccionado por los autores
del articulo, nos parece conveniente agregar la
siguiente pregunta: “Al realizar la anamnesis

a los padres de su paciente, ¢les consulta si

tuvieron algun hijo fallecido por muerte subita
o de manera incierta?”. A esta pregunta
preventiva, una respuesta afirmativa, en caso de
existir el hecho no solo motivado por factores
ambientales, seria un claro indicio y motivacién
para estudiar detenidamente a ese nuevo
miembro de la familia. La capacitacion del
personal de la salud en prevencién y educaciéon
deberia ser tan obligatoria como lo es para un
nifo el calendario de vacunacién, puesto que, y
sin lugar a dudas, el objetivo es el mismo.
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Abstract

Thiazide diuretics (TD) are recommended as first-line therapy in uncomplicated hypertension by several
professional organizations. However, they also may pose a risk of glucose metabolism abnormalities in
certain individuals. Early studies showed TD causes a small increase in fasting glucose. These effects may
be related to exacerbation of insulin resistance as insulin blood levels increased. It could be postulated
that long term use may result in a higher risk of developing diabetes. This was not seen in the Systolic
Hypertension in the Elderly study which used low doses of chlorthalidone but an increase in the odds of
developing diabetes was demonstrated for chlorthalidone in comparison to lisinopril or amlodipine in the
ALLHAT study. Nonetheless, in ALLHAT there was no increased risk of adverse cardiovascular outcomes.
In addition, use of chlorthalidone in the ALLHAT studly in patients with pre-existing diabetes maintained
the same advantage in lower stroke rate versus lisinopril and lower heart failure rate versus amlodipine
or lisinopril. Other factors that may play a role in thiazide induced glucose elevation are potassium levels
and weight. In a meta-analysis of 59 trials a correlation existed for lower potassium levels and higher
fasting glucose. Epidemiological studies suggest that elevated BMI and the level of pre-thiazide fasting
glucose predict glucose elevation and new onset diabetes after thiazide therapy. Patients with a BMI
over 32.3 kg/m? had a 6.5% risk of developing diabetes. Whether co-administration of a TD with other
classes of antihypertensives modulates the glucose alteration remains unknown. Studies suggest combi-
nation with valsartan may reduce the effect perhaps by conserving potassium. Practical implications of
these observations would suggest reserving TD to later stages in treatment for patients who are obese
particularly if they have fasting blood glucoses in the pre-diabetic range. However, for the majority of
patients TD remain an excellent choice given their long track record of safety and beneficial long term
cardiovascular outcomes.

Key words: hypertension, thiazide diuretics, glucose, diabetes

Resumen

Los diuréticos tiazidicos (DT) se recomiendan como tratamiento de primera linea para la hipertension no
complicada, por varias organizaciones profesionales. Sin embargo, también pueden suponer un riesgo de
alteraciones del metabolismo de la glucosa en ciertos individuos. Los primeros estudios mostraron que los
DT causan un pequeiio aumento de la glucemia en ayunas. Estos efectos pueden estar relacionados con
la exacerbacién de la resistencia a la insulina y los niveles de insulina plasméticos estan incrementados. Se
podria postular que el uso a largo plazo puede resultar en un mayor riesgo de presentar diabetes. Esto no
se observé en el estudio Systolic Hypertension in the Elderly, realizado con adultos mayores que utilizaban
bajas dosis de clortalidona; sin embargo, un aumento en las probabilidades de contraer diabetes fue
demostrado por el uso de clortalidona en comparacién con lisinopril y amlodipina en el estudio ALLHAT.
Sin embargo, en el ALLHAT no hubo mayor riesgo de eventos cardiovasculares adversos. Ademas, el uso
de clortalidona en el estudio ALLHAT en pacientes con diabetes preexistente mantuvo la misma ventaja
en la baja tasa de accidentes cerebrovasculares, en comparacion con lisinopril, y la menor tasa de paro
cardiaco, en comparaciéon con amlodipina o lisinopril. Otros factores que pueden desempenar un papel
en la elevacion de la glucosa inducida por tiazidas son los niveles de potasio y el peso del paciente. En
un metanalisis de 59 ensayos se encontrd una correlacion entre los niveles de potasio mas bajos con los
niveles méas elevados de glucemia en ayunas. Los estudios epidemioldgicos sugieren que el indice de ma-
sa corporal (IMC) elevado y el nivel de la glucemia previo al tratamiento con tiazidas pueden predecir la
elevacion de la glucosa y la diabetes de nueva aparicion después de la terapia con tiazidas. Los pacientes
con un IMC superior a 32.3 kg/m? tenfan un riesgo de 6.5% de presentar diabetes. Se desconoce aun si
la administracién de un DT con otras clases de antihipertensivos modula la alteracién de la glucosa. Los
estudios sugieren que la combinacion con valsartan puede reducir el efecto, quiza mediante la conserva-
cién del potasio. Las repercusiones practicas de estas observaciones sugieren reservar los DT para etapas
posteriores del tratamiento para los pacientes que son obesos, sobre todo si han presentado glucemia en
ayunas en el rango de prediabetes. Sin embargo, para la mayoria de los pacientes, los DT siguen siendo
una excelente opcion dado su largo historial de seguridad y los resultados cardiovasculares beneficiosos
a largo plazo.

Palabras clave: hipertension, duiréticos tiazidicos, diabetes, glucosa

hipertenso, sin otra comorbilidad." Estas recomendacio-

Los diuréticos tiazidicos (DT) son comunmente utilizados nes se apoyan en los resultados del estudio ALLHAT, que
en el tratamiento de la hipertension arterial. En los EE.UU., demostré la misma eficacia para el diurético similar a la
las normativas de tratamiento del JINC-7 recomiendan los tiazida, clortalidona, en comparacién con los inhibidores
DT como terapia inicial en la primera etapa del paciente  de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o anta-
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gonistas del calcio, en términos del resultado primario en
pacientes con infarto de miocardio fatal o con enfermeda-
des coronarias. Sin embargo, los DT fueron superiores a la
amlodipina en términos de las tasas de insuficiencia cardia-
ca (IC), y el [ECA lisinopril, en términos de las tasas de en-
fermedad cardiovascular, accidente cerebrovascular e IC.2
Aunque los DT son cominmente recomendados para el
tratamiento de la hipertensién arterial,® se han realizado
cuestionamientos acerca de su capacidad para reducir la
mortalidad y algunos expertos creen que la mortalidad no
se reduce tanto como cabria esperar por el descenso de
la presion arterial.* Esto se ha atribuido a las potenciales
alteraciones electroliticas o a problemas metabdlicos que
se producen en algunos pacientes por el uso de DT. En
particular, la pregunta acerca de la intolerancia a la glu-
cosa y la causalidad de la diabetes tipo 2 ha aparecido
en varias publicaciones de ensayos clinicos a largo plazo,
incluido el estudio ALLHAT.

Este breve articulo de revisién examina la informacion
de algunos de los principales estudios en esta area. Se
analizaron los efectos potenciales de confusién y los co-
factores, como el sobrepeso o la obesidad, la asociacion
de alteraciones de los valores de glucosa con los cambios
en los niveles de potasio y el papel de la administracion
de otras clases de farmacos antihipertensivos, junto con
el DT en los niveles de glucemia en ayunas.

Efectos a corto plazo de los DT sobre el
metabolismo de la glucosa

El hecho de que los DT eleven los niveles de glucemia se
conoce desde hace varias décadas. Los estudios recientes
sugieren que el mecanismo puede ser por una exacer-
bacién de la resistencia a la insulina, caracteristica de la
hipertensién arterial. En un estudio a corto plazo, con una
duracion de 2 a 4 meses, el captopril, en una dosis de
81 £ 24 mg (desviacion estandar [DE])/dia), aumentd la
captacion de glucosa mediada por la insulina, mientras
que la hidroclorotiazida, en una dosis de 40 = 12 mg/dia
provocd la disminucion de este pardmetro.®> En otro en-
sayo a corto plazo, de 2 meses, se comparo6 el efecto de
50 mg/dia de hidroclorotiazida con aporte complemen-
tario de potasio o sin él, o bien con potasio mas mag-
nesio, con 50 mg/dia de hidroclorotiazida en combina-
cién con triamtereno o clortalidona, sobre los niveles de
glucosa e insulina.® En este estudio, en ninguna rama de
tratamiento con hidroclorotiazida se observo alteracion
alguna de la glucemia o de los niveles de insulina. Sin
embargo, la clortalidona causé un aumento en los niveles
de insulina sérica de 64.5 mmol/l y de la glucosa sérica de
0.7 mmol/l, es decir que ambos valores resultaron estadis-
ticamente diferentes de los basales. Se verificé también
una asociacion entre el indice de masa corporal (IMC)
y el incremento en los valores de insulina en los sujetos
que recibieron hidroclorotiazida, al igual que un aumento
en el cuartilo de IMC. Una investigacién similar encontré
que el tratamiento antihipertensivo basado en diuréticos
agrava la hiperinsulinemia, tanto en ayunas como pos-
prandial, asi como la resistencia a la insulina, en compa-
racion con los pacientes hipertensos no tratados.’

Aunque la resistencia a la insulina desempefa clara-
mente una parte, no se conoce el mecanismo por el que
los DT afectan el metabolismo de la glucosa. Hay varias
teorfas posibles que sugieren que este mecanismo puede
estar asociado con bajos niveles de potasio,® un efecto
secundario conocido de la terapia con tiazidas; la libe-
racion de aldosterona, que predispone a la resistencia a
la insulina, y la liberacién de citoquinas antiinflamatorias

del tejido adiposo.® Como los efectos son en el tejido adi-
poso, esto puede predisponer a los pacientes obesos a
un mayor riesgo de alteraciones del metabolismo de la
glucosa por el uso de DT.

Intolerancia a la glucosa y diabetes de
aparicion reciente en determinados estudios
clave sobre hipertension arterial

En esta seccion se revisa el concepto de las dosis de far-
macos tiazidicos especificas sobre el metabolismo de la
glucosa y la diabetes. Muchos de los estudios realizados
en las décadas del 60 y el 70 han utilizado dosis mayores
de tiazidas en comparacion con las dosis de uso comun
en la actualidad. En el Veterans Administration Coope-
rative Study, realizado en 1960, se utilizaron dosis de
hidroclorotiazida de entre 50 y 100 mg/dia, hidralazina
o reserpina.’®'" Asimismo, en los primeros ensayos con
clortalidona, como el Hypertension Detection and Follow
Up Trial, para el control y seguimiento de la hiperten-
sion arterial se utilizaba este farmaco en dosis entre 50 y
100 mg/dia.” Sin embargo, no se informé el efecto de
la utilizacién de DT sobre el metabolismo de la glucosa.
Dado que no existe una supuesta relacion entre la hipo-
potasemia y la aparicion de intolerancia a la glucosa, se
predijo que el uso de dosis mas altas de DT podria aso-
ciarse con una mayor incidencia de diabetes tipo 2 o de
intolerancia a la glucosa.

Actualmente se utilizan dosis mucho mas bajas de DT.
;Puede esto predecir un riesgo mas bajo de alteracio-
nes en la glucosa? En el estudio Hypertension Detection
and Follow Up Trial, en el que se que utilizaron 12.5y
25 mg de clortalidona, la diabetes de aparicion reciente
se observé en el 8.6% de los participantes que recibieron
tiazidas, frente al 7.5% en el grupo placebo, con un re-
sultado no estadisticamente significativo.' Los niveles de
glucemia en ayunas tuvieron un promedio de aumento
de 3.6 mg/dl (p < 0.01).

Los resultados del ALLHAT fueron analizados en rela-
cion con los efectos de los farmacos antihipertensivos en
el metabolismo de la glucosa y la aparicion diabetes de
aparicion reciente y en términos del efecto del uso de
tiazidas sobre los resultados primarios del estudio cuando
se utiliza en pacientes con diabetes preexistente. En el
estudio ALLHAT se utilizd clortalidona en dosis de 12.5 a
25 mg/dia, en pacientes sin diabetes (n = 8419) asignados
al azar a dicho farmaco, y presentaron un aumento de
8.5 mg/d en la glucemia en ayunas a los 2 afos, en com-
paracion con 5.5 mg/dl para amlodipina y 3.5 mg/dl para
lisinopril (p < 0.001), respectivamente.™ En comparacién
con la clortalidona, el lisinopril tuvo un odds ratio (OR)
0.55 menor para la aparicion de diabetes, mientras que la
amlodipina tuvo un OR 0.73 mas bajo (estadisticamente
significativo). Por lo tanto, en el estudio ALLHAT, el uso
de clortalidona se asocié con alteracion de la glucosa en
ayunas y aparicion de diabetes en una parte pequefa de
los pacientes. Sin embargo, en la evaluacién a los 2 anos
no hubo mayor riesgo de resultados cardiovasculares ad-
versos en los sujetos que presentaron diabetes. Los otros
grupos de pacientes, aquellos con diabetes tipo 2 preexis-
tente (n = 13 101) o alteracion de la glucemia en ayunas
(n = 1399), también fueron evaluados en ese mismo es-
tudio, y se compararon con los sujetos normoglucémicos
(n=17012)."> No hubo diferencias en el resultado prima-
rio en cuanto a la probabilidad de padecer infarto de mio-
cardio mortal o no mortal o enfermedad coronaria entre
los pacientes con valores normales de glucemia y aquellos
diabéticos, pero hubo un mayor riesgo en los pacientes
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tratados con amlodipina frente a los que recibieron clor-
talidona en la alteracién de la glucemia en ayunas. Para
los resultados secundarios, el accidente cerebrovascular
fue mas frecuente en los pacientes diabéticos asignados
a lisinopril, en comparacién con aquellos tratados con
clortalidona. Estos resultados indicarian que, a pesar de
los efectos adversos sobre el metabolismo de la glucosa
ejercido por la clortalidona, los resultados clinicos se man-
tuvieron positivos y, en algunos casos, fueron superiores
a los de los farmacos de comparacion.

Otro estudio importante sobre el tratamiento de la hi-
pertension arterial recientemente realizado con pacientes
con diabetes tipo 2 fue el Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes (ACCORD), en el que los pacientes fue-
ron asignados aleatoriamente a un control habitual de
presion arterial (objetivo de presion arterial < 140 mm Hg)
frente a un control intensivo de la presién arterial sistélica
por debajo de 120 mm Hg.'® La rama de control intensivo
fue de tipo abierto, pero utilizaron farmacos predetermi-
nados (un promedio de 3.4 a 3.5 medicamentos diferen-
tes alo largo de 4 a 5 afios), incluida la clortalidona, que
se utilizé en la mayorfa de los pacientes. El grupo control
recibié la prescripcion de drogas habituales. En cuanto
a los resultados cardiovasculares de infarto de miocardio
no fatal, accidente cerebrovascular no fatal o muerte por
causas cardiovasculares, no hubo diferencias entre el con-
trol estandar y el control intensivo de la presion arterial.
Un subandlisis encontré una tendencia a la mejora de los
resultados de accidente cerebrovascular, con una menor
reducciéon en la presion arterial en el grupo de control
intensivo. Este estudio fue confuso porque se realizd una
intervencion simultanea para el tratamiento de la hiperli-
pidemia en varios pacientes. Ademas, los valores de he-
moglobina glucosilada (HbA, ) y glucemia en ayunas se
redujeron en forma equivalente en ambos grupos, como
resultado de estar incluido en el estudio, que también
buscd mejorar el control de los niveles de glucosa en es-
tos pacientes.

De este modo, los efectos especificos del uso de clortali-
dona sobre el metabolismo de la glucosa no pudieron ser
evaluados en este estudio.

Los cambios en el potasio y su relacién con los
cambios en la homeostasis de la glucosa

En el metanalisis de Zillich y col.® se analizaron 59 en-
sayos clinicos con DT con cambios observados sobre los
niveles de potasio y de glucosa. Hubo una clara relacién,
tanto entre el cambio de la glucemia como de la pota-
semia. El coeficiente de correlacion de Pearson fue de
0.54 (p < 0.01), lo que demuestra que los niveles bajos
de potasio corresponden a niveles mayores de glucemia
en ayunas. Este andlisis sugiere que la correccion de la hi-
popotasemia mediante el uso de suplementos de potasio
o de farmacos que conservan el potasio, como el triamte-
reno o los IECA, provocarian un menor efecto de los DT
sobre el metabolismo de la glucosa. Para los autores, esta
hip&tesis no ha sido estudiada directamente en ensayos
a gran escala, pero indirectamente algunos estudios de
combinacién de blogueantes de los receptores de angio-
tensina con DT sefialan que este puede ser el caso. Esta
informacioén seréa revisada mas adelante.

El peso del paciente como un factor de
ponderacién

El peso, independientemente de la presiéon arterial, es
uno de los factores que se asocian con la aparicién de
diabetes tipo 2. Por lo tanto, se podria predecir que los

DT pueden acentuar este efecto. De manera sorprenden-
te, los grandes estudios que utilizaron DT y examinaron
los efectos de la glucosa no analizaron los resultados en
funcién del peso del paciente. En una revision retrospec-
tiva basada en resultados previos, el grupo de los autores
analizé 2624 pacientes que habian iniciado tratamiento
con DT, principalmente hidroclorotiazida, y evaluaron los
cambios en la glucemia en ayunas o la diabetes de apa-
ricion reciente, de acuerdo con el IMC." En este anadlisis
se encontrd que tanto el IMC como los valores de glu-
cosa previos a la administracién de la tiazida predijeron
cambios grandes en los niveles de glucemia postiazidicos.
Ademas, para el nuevo diagnostico de diabetes, se en-
contré que tanto los niveles séricos de potasio basales
como los niveles de glucemia en ayunas y el IMC pre-
dijeron la aparicién de diabetes. En el cuartilo mas bajo
del IMC, es decir, los individuos con un IMC inferior a
25.9 kg/m?, la incidencia de diabetes de aparicién recien-
te durante el seguimiento fue del 2.7%, mientras que
para los pacientes obesos, en el cuarto cuartilo de IMC,
es decir, de mas de 32.3 kg/m?, la incidencia de diabetes
fue del 6.5% (p < 0.05).

En otro estudio, los investigadores utilizaron datos de
un ensayo abierto que compard la administracion de
25 mg/dia de hidroclorotiazida con el uso de 100 mg/dia
de atenolol para analizar los efectos de la obesidad ab-
dominal en la glucemia en ayunas y la diabetes de apari-
cién reciente.’™ La obesidad abdominal fue definida ante
una circunferencia de cintura > 35 cm en las mujeres o
> 40 cm en los hombres. Hubo 228 pacientes con obe-
sidad central abdominal y 167 sin obesidad abdominal.
Al comparar el uso de tiazidas solas, hubo un mayor ni-
vel de glucemia en ayunas y de insulina en los pacientes
con obesidad abdominal (96.8 mg/dl frente a 92.5 mg/dly
13.9 uM/ml frente a 8.4 uM/ml, respectivamente). Ade-
mas, 13 pacientes con obesidad abdominal presentaron
diabetes durante el estudio: 11 que recibieron hidrocloro-
tiazida y 2 asignados al azar a atenolol. Esta informacion,
junto con la del presente estudio, proporciona datos acer-
ca de que el peso es un factor a considerar en los pacientes
que reciben DT, ya que al ser sujetos con mas peso tienen
mayor riesgo de manifestar alteraciones en el metabolismo
de la glucosa y diabetes mellitus de aparicién reciente.

La combinacién de tiazidas con otros
antihipertensivos y sus efectos en las
alteraciones de la glucosa

En la base de datos retrospectiva de los autores se con-
trol6 la presencia de beta bloqueantes, I[ECA, bloquean-
tes de los receptores de angiotensina o bloqueantes de
los canales de calcio. No se encontré una asociacion en-
tre la coadministracion del DT y los niveles elevados de
glucemia en ayunas. Sin embargo, 2 estudios recientes
sugieren un potencial efecto protector de los bloqueantes
de los receptores de angiotensina. En un andlisis de 16 se-
manas se evaluo el efecto de 25 mg/dia hidroclorotiazida
en combinacion con 320 mg/dia de valsartan o 10 mg/dia
de amlodipina sobre la sensibilidad a la insulina en la obe-
sidad central (IMC 35 + 7 kg/m?) en pacientes hiperten-
50s." La reducciéon de la presion arterial fue similar en
ambos grupos. La glucemia, tanto en ayunas como a las
2 horas, aumentdé en el grupo que recibia la combinacion
hidroclorotiazida/amlodipina, pero no asi en el grupo
asignado a hidroclorotiazida/valsartan. En otro estudio
se determind la sensibilidad a la insulina en pacientes
con sindrome metabdlico que recibian hidroclorotiazida
0 valsartan, solos o su combinacion.? La sensibilidad a la



J. Lépez et al. / Medicina para y por Residentes 6 (2018) 12-16

insulina se midié con el modelo de la hemostasis de resis-
tencia a la insulina (HOMA-IR); también se determinaron
la glucemia en ayunas y los valores de HbA, . No hubo
diferencias en el HOMA-IR entre los tres grupos, pero los
niveles de HbA, aumentaron de manera modesta, pero
significativa, en el grupo de monoterapia con hidroclo-
rotiazida (5.63% a 5.83%), mientras que no hubo un
cambio estadisticamente significativo en los grupos de
combinacién o de monoterapia con valsartan.

Repercusiones practicas

Hay pruebas claras de resultados positivos a largo plazo,
en términos de mejoria de la supervivencia global y re-
duccion de la morbilidad cardiovascular, en los pacientes
hipertensos tratados con DT. De esta breve revision surge
que el sobrepeso y un nivel bajo de potasio sérico predis-

ponen a los pacientes a un riesgo mayor de elevaciones
en la glucemia en ayunas y de diabetes tipo 2 de apari-
cion reciente. Por lo tanto, puede ser apropiado reservar
a los DT como segunda o tercera linea de tratamiento en
pacientes obesos sin diabetes. Ademas, si se utiliza un
DT, puede ser util, para contrarrestar los efectos de las
tiazidas sobre el metabolismo de la glucosa, implementar
un control de la hipopotasemia y estrategias de conserva-
cion del potasio, tales como el uso de combinaciones con
bloqueantes de los receptores de angiotensina o IECA.
No obstante, para muchos pacientes con hipertension en
estadio 1, los DT siguen siendo una buena opcién tera-
péutica como estrategia inicial, mientras que para otros
pacientes con controles dificultosos de la presion arte-
rial, las tiazidas, eventualmente, pueden ser utilizadas en
combinacién con otros farmacos.
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Comentario

El metabolismo de la glucosa en pacientes con hipertension arterial

Arnaldo A. Angelino

Médico de Cardiologia, jefe de servicio
Clinica Bazterrica

Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Hoy en dia, uno de los grandes males mundiales pasa
por el denominado “sindrome metabdlico”, que mas
alla de estar de acuerdo o no, es una realidad que la
presencia de los llamados factores de riesgo coronario
(FRC) facilitan la generacién de la enfermedad
aterosclerética y la disfuncién endotelial.

Para muchos, la sola presencia de obesidad actia como
gatillo para activar los otros factores de riesgo, en
especial, la diabetes.

Un claro predictor de diabetes es el aumento de la
resistencia a la insulina, aumentada en especial en los
pacientes obesos y mas auin en los que estan en pleno
proceso de aumento de peso.

Es por todo ello que el conocimiento del tratamiento
de los FRC es siempre un punto alto de interésy la
busqueda para evitar nuevos males es una condicién en
todo cardidlogo.

El hallazgo de valores elevados de glucemia en ayunas
y de resistencia a la insulina ya predicen la evolucion
adversa de la disfuncién endotelial.

La necesidad de indicar tratamiento farmacolégico

por hipertensiéon arterial en un paciente con estas
caracteristicas, nos puede poner en alerta al elegir la
droga a utilizar.

El indice de masa corporal elevado, asociado con el
indice de resistencia a la insulina HOMA elevado, nos
motiva a conocer el medio interno, en especial, el
potasio. Ante un nivel bajo de potasio, no parece ser
de primera eleccion el uso de diuréticos tiazidicos como
droga antihipertensiva.

Si bien todos conocemos el gran aporte terapéutico de
las tiazidas como antihipertensivo, tanto el hecho de
indicarla de manera independiente o asociada con otras
drogas parece Util para la recomendacion formal y para
replantearse la eleccion ante un paciente que reuna las
condiciones mencionadas.

Por suerte existen otras alternativas farmacolégicas,
como también no farmacolégicas, como la alimentacion
saludable, asociada con actividad fisica aerébica ciclica
y el equilibrio psicofisico, todas medidas que, juntas,
seguramente colocaran al paciente en cuestién en
mejor estado metabdlico.

Esta decision puede mejorar globalmente a nuestro
paciente, a punto tal de posicionarlo ahora en lista
para recomendar tiazidas en caso de aun necesitar
tratamiento antihipertensivo.
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H Introduccion

La incidencia de enfermedad infecciosa por micobacte-
rias no tuberculosas (MNT) estd aumentando de manera
significativa en los Gltimos afios. Las MNT son patégenos
oportunistas ambientales y su creciente asociacion con in-
fecciones, tanto pulmonares como extrapulmonares, se
debe a factores como el mayor reconocimiento clinico de
estos microorganismos, el aumento de la sensibilidad de
las técnicas diagndsticas y el incremento de pacientes con
factores predisponentes.'

En ocasiones resulta dificil diferenciar si un aislamien-
to corresponde a una contaminacion o estd implicado en
la patogenia de la enfermedad, por lo que las guias de
la American Thoracic Society/Infectious Diseases Society
of America combinan criterios clinicos y microbiolégicos
para lograr el correcto diagnoéstico de las afecciones pro-
ducidas por MNT. Entre las especies micobacterianas re-
conocidas clinicamente estd Mycobacterium malmoense;
descrita por primera vez en 1977, es una especie de cre-
cimiento lento, no cromogénica, perteneciente al Grupo
lll en la clasificacién de Runyon. Durante algunas déca-
das esta especie se restringia geograficamente a Europa,
pero después de la pandemia producida por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), esta especie micobac-
teriana también se ha expandido geograficamente.?> El
objetivo de este trabajo es describir el primer caso de in-
feccién por M. malmoense en el tracto orofaringeo en un
paciente cubano inmunocompetente.

M Caso clinico
Paciente varon, de raza blanca, inmunocompetente, de
43 anos, médico de profesion, radicado por un afio en la
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Republica de Angola como colaborador. Describe haber
padecido durante ese periodo 5 episodios de paludismo,
en todos recibié tratamiento especifico con buena evolu-
cion clinica. Dos semanas después de su arribo a Cuba,
durante su periodo vacacional (mayo de 2015), debuta
con cuadro febril, por lo que es remitido al Instituto de
Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK) para descartar un
posible nuevo cuadro paludico, dados los antecedentes
referidos por el paciente. Ingresé en nuestra institucion
hospitalaria el 22 de junio de 2015; en esa ocasion, el
paciente comenta que desde hace algunos meses tiene
dolor intermitente en el tracto orofaringeo, que en esa
fecha fue acrecentandose, acompanado de fiebre (38 a
38.5° (), generalmente durante la tarde-noche, acompa-
fiada de escalofrios y malestar general. El paciente descri-
be que por esta razén ya habia recibido tratamiento con
antibidticos sin obtener buenos resultados.

En el examen fisico, en la zona orofaringea solo se
encontrd6 mucosa lesionada y enrojecida no exudativa
(Figura 1). Se le realizaron diferentes estudios: radio-
grafia de torax (sin alteraciones), hemoglobina: 128 g/,
9800 leucocitos/ml, hematocrito: 46, eritrosedimenta-
cion: 88 mm, gota gruesa paludismo: I, Il'y lll (negativas),
serologfa VIH: no reactiva. Conjuntamente se le realiza-

Figura 1. Se observa zona orofaringea con mucosa lesionada no exu-
dativa.
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ron algunos estudios bacteriolégicos; el hemocultivo y el
exudado nasofaringeo resultaron ambos negativos. Asi-
mismo, se le indicé cultivo de exudado nasofaringeo para
buscar bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR); estas
muestras fueron procesadas en el Laboratorio Nacional
de Referencia de Tuberculosis-Lepra-Micobacterias del
Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri. Las muestras
fueron descontaminadas con H,SO, al 4%, segun técnica
recomendada.®” Para el aislamiento y cultivo micobacte-
riano se utilizé medio de cultivo sélido de Léwenstein-
Jensen (L-J) y cultivo automatizado en cultivo liquido
Bact/Alert 3D; las lecturas del cultivo sélido se realizaron
cada 7 dfas.

Alas 3 a 4 semanas de incubacién se detectd por ambos
métodos la presencia de BAAR, en el medio L-J se observé
la presencia de colonias no pigmentadas, de crecimiento
lento, de bordes irregulares; la codificacion de los cultivos
varié entre 5y 7, respectivamente. Para la clasificacion
e identificacion de Mycobacterium tuberculosis se utilizd
el kit inmunocromatografico SD Bioline TBAg MPT64; la
cepa aislada resulté ser no tuberculosa. Posteriormente
esta cepa fue clasificada e identificada segun técnicas
fenotipicas-bioguimicas recomendadas en la literatu-
ra.8° Para la clasificacion micobacteriana segin Runyon
1959, se tuvieron en cuenta la velocidad de crecimiento
y la produccion de pigmentos; para la identificaciéon mi-
cobacteriana se realizaron las pruebas bioquimicas reco-
mendadas; niacina, catalasa 68°C, nitratasa, arilsulfatasa,
ureasa, lipasa o tween 80, telurito de potasio, toma de
hierro, toma de NaCl 5% y pirazinamidasa.'®'"" La cepa
fue clasificada como perteneciente al Grupo lll de Run-
yon, e identificada como M. malmoense por lo que se de-
cide tratarlo con 600 mg/dia de rifampicina, 500 mg/dia
de claritromicina y 1 g/dia de etambutol durante 4 sema-
nas. Al obtener una buena evolucion clinica, el paciente
es dado de alta y sequido por consulta externa hasta la fi-
nalizaciéon del tratamiento. Actualmente, el paciente esta
totalmente recuperado.

# Discusion y conclusién

Los datos epidemiolégicos demuestran que en los ul-
timos anos ha habido un significativo incremento de la
incidencia de micobacteriosis por gérmenes oportunistas,
no solo en pacientes infectados por el VIH sino también
en los individuos inmunocompetentes. Las formas clinicas
mas frecuentes son las pulmonares; sin embargo, tam-
bién ha aumentado la incidencia de las manifestaciones

extrapulmonares e infecciones diseminadas, con depen-
dencia del estado de la barrera inmunitaria del paciente.
Esto se ha relacionado con diferentes factores, como el
incremento en la prevalencia de estas especies micobac-
terianas asociadas con la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, la mejora de las técnicas de diagnoéstico y la
naturaleza de los microorganismos, pero sobre todo por
el aumento del reconocimiento clinico de las micobacte-
riosis y de su descripcién en pacientes inmunocompro-
metidos, con neoplasias, receptores de trasplantes, con
administracion de esteroides y, sobre todo, por el adveni-
miento de la pandemia de VIH."0.12.13

En la literatura han sido varios los informes de micobac-
teriosis producidas por M. malmoense. Casi siempre este
microorganismo se ha descrito asociado con algun tipo
de inmunocompromiso en cuadros clinicos respiratorios;
sin embargo, esta especie también ha sido vinculada con
cuadros extrapulmonares como linfadenitis y dafio del te-
jido hepatico.#1314

M. malmoense ha sido aislada de fuentes naturales:
agua y suelo en lugares como Zaire y Japon, pero su ais-
lamiento se asocia habitualmente con enfermedad pul-
monar con caracteristicas clinicas y radiolégicas similares
a las causadas por M. tuberculosis. La British Thoracic
Society describe esta especie micobacteriana como res-
ponsable del 50% de los casos de enfermedad infecciosa
pulmonar por MNT."

El diagndstico de infecciones extrapulmonares por or-
ganismos pertenecientes al género Mycobacterium es en
general dificultoso debido a la escasa concentracion baci-
lar presente en las muestras. Para el diagnéstico de estas
infecciones la literatura no recomienda la utilizacién de
medios liquidos, pues estos pueden incrementar la pre-
sencia de microorganismos contaminantes. Estas infec-
ciones en muchos casos no pueden llegar a ser diagnosti-
cadas, la positividad obtenida en este tipo de muestras es
de aproximadamente un 50% a 70%.'®"

El tratamiento de la infeccidon micobacteriana se ha
complicado notablemente, pues estos microorganismos
han desarrollado resistencia a un amplio nimero de an-
timicrobianos.' Por todo lo anteriormente expuesto, en-
fatizamos la importancia diagnostica de las infecciones
por Mycobacterium para poder enfrentar el correcto y
oportuno diagnostico, tanto en pacientes inmunocompe-
tentes como inmunodeficientes, como son aquellos con
VIH/sida, quienes tienen mayor tendencia a evolucionar a
la diseminacién de la infeccion.
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Autoevaluacion del articulo
Las micobacterias no tuberculosas son patégenos oportunistas ambientales y su creciente asociacion con infecciones, tanto
pulmonares como extrapulmonares, se debe a factores como el mayor reconocimiento clinico de estos microorganismos, el
aumento de la sensibilidad de las técnicas diagndsticas y el incremento de pacientes con factores predisponentes.

delasi

'3

&Cuadl es la importancia del diagnéstico en el trat

producidas por Mycobacterium?

A, Evitar la diseminacion de la enfermedad; B, Identificar la especie micobacteriana; C, Observar el crecimiento micobacteriano;
D, Eliminar la infeccion micobacteriana; E, Ninguna es correcta.

Verifique su respuesta en: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/152279

Comentario

Micobacteriosis en el tracto orofaringeo en un paciente inmunocompetente

Alberto F. Leoni
Meédico, Infectologia, Hospital de Clinicas José de San Martin,
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Introduccion

Actualmente, la expresién “micobacterias” es la mas
comunmente utilizada para referirse a las especies del
género Mycobacterium diferentes a M. tuberculosis

y M. leprae. Las enfermedades que provocan son
reconocidas como “micobacteriosis”, aunque no

existe un acuerdo en la denominacién global de

este grupo de microorganismos. Algunos autores
también las denominan “micobaterias ambientales,
oportunistas o atipicas”. El término “micobacterias
atipicas” (MA) parece ser el mas aceptado porque son
microbiolégicamente distintas de la especie tipica M.
tuberculosis o M. leprae.'?

El género Mycobacterium incluye parasitos obligados,
saprofitos y oportunistas. Desde que en 1882 Koch
descubriera el agente etioldgico de la tuberculosis

no se han dejado de encontrar nuevas especies de

este género.? Son microorganismos extensamente
distribuidos en el ambiente, estan en la naturaleza
colonizando agua (también en depésitos de hospitales),
suelo, material vegetal, aire, animales (ganado bovino
y porcino, peces, monos y aves), plantas, material
quirurgico, etcétera.™

Los mecanismos de transmisién suelen ser mediante las
vias respiratoria y digestiva o por inoculacién directa

en el caso de la piel. También se puede producir
diseminacién hematégena a partir de un foco visceral.??
El ser humano no es un reservorio importante y no
parece existir contagio entre personas.>®

Las tasas informadas de enfermedad por MA estan
subestimadas. Se desconoce si el incremento de casos es
algo real o que se reconocen con mayor facilidad por la
mejoria de los métodos diagnésticos.

Estas infecciones actualmente son consideradas una
enfermedad reemergente. Quizas uno de los factores
mas determinantes de la reemergencia, ademas del VIH
y otras inmunodepresiones, ha sido el perfeccionamiento
en la metodologia de la micobacteriologia en el
laboratorio.”

Continuamente se describen nuevas especies con diverso
grado de patogenicidad. Recientemente se ha registrado
un incremento significativo tanto en el nimero de
especies en general como en el nUmero de especies
clinicamente significativas. Actualmente, existen mas de
140 especies de MA.? Esta infecciéon se ha comunicado
en pacientes sin factores de riesgo y con factores de
riesgo como VIH, cancer, fibrosis quistica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, neumoconiosis,
etcétera.!27810.11

Ha aumentado la incidencia de MA. El incremento

en el nimero de pacientes inmunodeprimidos, tales
como los pacientes con VIH o en tratamientos con
inmunosupresores. Una disminucion del recuento de
CD4 por debajo de 40 cél/l aumenta 2.5 veces el riesgo
de infeccion diseminada por MA en el caso de pacientes
portadores del VIH,® mientras que la neutropenia y los
defectos de la inmunidad humoral no se mencionan
como causas de riesgo para presentar un MA.

La clasificacion de Runyon de 1954 y su modificacion en
1974 es la mas conocida de todas, esta basada en

las caracteristicas de crecimiento de las MA. En ella se
establece una division natural entre las micobacterias
de crecimiento lento (mas de 7 dias) y rapido

(menos de 7 dias) con su capacidad de pigmentacion
(fotocromdgenas y escotocromégenas). M. malmoense
pertenece al grupo Ill de la clasificacion de Runyon (no
cromogenas de crecimiento lento).?

Las infecciones que producen estas micobacterias
pueden pasar inadvertidas al no incluirlas en el
diagnéstico diferencial de las infecciones pulmonares,
linfaticas y cutaneas croénicas.?

M. malmoense se describié primariamente en Malmo,
Suecia, como causa de enfermedad pulmonar’y en el
norte de Europa se considera un patoégeno relevante.?®
La mayor parte de los casos publicados corresponden

al Reino Unido y Escandinavia.” Quizas por falta de
perfeccionamiento de la micobacteriologia, existen
pocos informes de casos de enfermedad pulmonar por
MA en paises subdesarrollados.™

Las afecciones mas cominmente comunicadas son la
enfermedad pulmonar, la linfadenitis y la infeccion
diseminada con compromiso cutaneo.’ 2491219

El diagnéstico correcto y el tratamiento precoz
constituyen, hoy dia, uno de los retos diagnosticos y
terapéuticos mas importantes al cual nos enfrentamos
con este tipo de microorganismos.

De acuerdo con los antecedentes de enfermedad, el
paciente no presentaba situaciéon alguna compatible
con compromiso inmonoldgico, ni otros factores
predisponentes.

Teniendo en cuenta que las MA estan ampliamente
distribuidas en todo el mundo, pudiendo encontrase en
el ambiente de muchos tipos de reservorios (naturales
como artificiales), incluidos agua dulce, agua salada,
tierra, leche y animales, las cuales son las causas de
origen o fuente para la colonizacién.

El paciente, durante su estadia en Angola, muy
probablemente se debe haber colonizado en sus fauces,
quizas en forma continua, a través de algun reservorio,
considerando que las MA pueden habitar en superficies
corporales o secreciones sin causar enfermedad y son
interpretadas como contaminacién o colonizacién.

AUn no esta bien fundamentado el mecanismo de
aparicion de la enfermedad (patogénesis) y mas aun en
el paciente inmunocompetente. Es conocido que poseen
la capacidad de producir lesiones granulomatosas
indistinguibles de las producidas por M. tuberculosis, por
lo que se presume patogenia similar.

Por todo lo anterior es que se puede tomar como
antecedente importante que, durante su estadia

en Angola, sus fauces se colonizaron, quizas
recurrentemente, mediante algun reservorio La
inhalacion de aerosoles procedentes del medio
ambiente, como el agua natural o de los sistemas

de agua domésticos o de la/s institucion/nes donde
desempend su trabajo deberia ser investigada como
fuente de origen.

En el relato clinico no se ha consignado si este
profesional trabajé en ambientes con alta exposicion al
polvo o al agua contaminada.

La falta de estandarizacion de la metodologia
diagnostica de las infecciones provocadas por MA en el
tracto orofaringeo no permite ser concluyente

en el diagnostico de certeza. Deberia considerarse que
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el cultivo del exudado nasofaringeo por si solo no
permite distinguir entre colonizacion e infeccién del
tracto bucal, a pesar de la respuesta terapéutica.

Esta no es prueba definitiva para el diagnéstico de
micobacteriosis de fauces.

Lo que sin duda hubiera aportado un dato indiscutible de
enfermedad es la realizacion de una biopsia de diferentes
zonas lesionales y el correspondiente hallazgo de las
caracteristicas propias de la granulomatosis, asi como

el cultivo con desarrollo de M. malmoense.
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La seguridad vial es un problema de salud publica. Los
accidentes de transito constituyen una de las mas im-
portantes causas de muerte prematura en la sociedad
actual.

Conducir es una habilidad compleja que requiere un
adecuado procesamiento de la informacion, vigilancia
o mantenimiento de la atencién, concentracion y bue-
na memoria. Debe haber control sobre los impulsos
y la asuncion de riesgos debe ser prudente y sensata,
con capacidad para an-
ticipar las acciones de
otros usuarios de la ca-
rretera.’ Se puede con-
siderar, por tanto, que
muchos trastornos psi-
quiatricos, bien por su
psicopatologia o por los
tratamientos  psicofar-
macolégicos que preci-
san, pueden conllevar
riesgos en la seguridad
vial.2 Sin embargo, hasta
el momento existe esca-
sa informacion cientifi-
ca que confirme que la
enfermedad psiquiatrica
da lugar a conduccién
peligrosa.? El sentido co-
mun, sin embargo, nos dice que una persona que sufre
un episodio psicético agudo, inmersa en delirios y aluci-
naciones, es peligrosa mientras conduce: se estima que
mas de la mitad de los pacientes con esquizofrenia actta
en funcién de sus delirios. De forma similar, una persona
afectada por un cuadro grave de ansiedad o depresion,
cuyas reacciones estan retardadas, que no se puede con-
centrar adecuadamente o tomar decisiones y se halla in-
mersa en un mar de preocupaciones tampoco sera un
conductor seguro. No obstante, las causas de los acci-
dentes de transito son multifactoriales y el grado en que
un trastorno psiquiatrico o su tratamiento son causantes
de accidentes es muy dificil de establecer, entre otros

Emilio J. Sanz Alvarez
Catedrético de Farmacologia, Universidad de la Laguna, San Cristobal de la Laguna,
Espana

factores porque no existe obligacion de recoger datos o
notificar a las autoridades de transito cuando una enfer-
medad clinica o psiquidtrica se considera contributiva en
un accidente, aunque en ocasiones se haga.

Se ha estimado que el 25% de los conductores involu-
crados en accidentes estan bajo los efectos del alcohol,
de las drogas, de una enfermedad o de un trastorno psi-
quiatrico.* Segun Silverstone,> hay pocos datos de que
los pacientes con esquizofrenia sean mas peligrosos que
los individuos sanos. Sin embargo, las cifras de suicidio
al volante son preocupantemente altas, y en su revision
sefiala que el 10% de los conductores accidentados pre-
sentaba ideacion suicida. Este autor también puso de
manifiesto que los pacientes con trastornos neurdticos,
incluidos los estados de ansiedad, tienen un 50% mas
accidentes que los individuos saludables. Su conclusion
es que, globalmente considerados, los pacientes psi-
quidtricos tienen mayor riesgo de accidentes de transito.
Los mas peligrosos serian los pacientes con demencia,
seguidos por aquellos con hipomania y mania, los suje-
tos con depresion grave e ideacion suicida, los afectados
por trastornos de la per-
sonalidad y de alcoholis-
mo.

Elkema y col.® encon-
traron que los pacientes
varones con un trastor-
no de la personalidad
tenfan 6 veces mas ac-
cidentes de trénsito que
los individuos sanos. No
obstante, Gibbons’ ob-
serva que la mayoria de
las enfermedades men-
tales tiende a generar
menor nivel de actividad
e interés y, por lo tan-
to, posiblemente menor
uso de un automovil, lo
cual reduce el riesgo an-
ticipado. Para estos autores, la peligrosidad era mayor
en la fase aguda, particularmente en la hipomania. Sin
embargo, segun estos autores, un paciente psiquiatrico
enfermo es mas peligroso como conductor antes de ser
ingresado y tratado en el hospital que después de su in-
greso y de ser dado de alta.

La incidencia de suicidios al volante probablemente
estd subestimada. Ohberg y col.® describen un estudio
llevado a cabo en Finlandia entre 1987 y 1991, en el que
un equipo de investigadores, que incluy6 a un oficial de
policia, un médico, un ingeniero de vehiculos y un exper-
to en conduccidon, analizaron la estadistica de siniestros
de transito del pais entero, y pusieron de manifiesto que,
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por lo menos, un 6% de los accidentes mortales eran
suicidios. Los accidentes mas frecuentes eran las colisio-
nes frontales con un vehiculo méas pesado y en el 4% de
los casos el choque condujo a la muerte de otra persona.
Los factores de riesgo identificados fueron la juventud
del conductor suicida (el 50%), la presencia de aconte-
cimientos vitales estresantes previos, el padecimiento de
un trastorno psiquiatrico, la intoxicacion alcoholica y el
conducir bajo los efectos del alcohol.

El papel de los psicofarmacos en el contexto de la sequ-
ridad vial estd condicionado por varios factores. Primero,
la exposicion de la poblacion general a los psicofarma-
cos es considerable, con aproximadamente el 25% de la
poblacién europea que utiliza este tipo de farmacos en
algun momento dado.® Segundo, la capacidad de con-
duccion puede verse alterada como consecuencia de los
sintomas de abstinencia de algunos psicofarmacos, es-
pecialmente antidepresivos y benzodiazepinas; estos sin-
dromes de abandono pueden dar lugar a la reaparicion
de la enfermedad subyacente, que afecta las capacidades
del conductor, o la abstinencia ante los efectos adictivos
del psicofarmaco o psicofarmacos en cuestion.' En ter-
cer lugar, los psicofarmacos dan lugar a modificaciones
de la percepcion, del procesamiento e integracién men-
tal de la informacién y de la actividad psicomotriz que
alteran o interfieren con su capacidad de conduccién.'-'3

La toxicidad conductual ha sido definida por Gonzalez
de Rivera' como “las modificaciones farmacolégicas de
la percepcién, del procesamiento e integracion mental
de la informacion y de la actividad psicomotriz que al-
teran el bienestar del paciente o interfieren con su ca-
pacidad de adaptar su conducta a los acontecimientos,
necesidades y ambiente de su entorno fisico y humano”;
por tanto, conlleva un aumento del riesgo de acciden-
talidad. Aunque este término ha sido objeto de diver-
sas criticas,’™'® la mayoria de los investigadores acepta
la necesidad de cuantificar la alteracion, si existe, de las
capacidades cognitivas y psicomotoras producida por los
agentes farmacoldgicos y de la importancia de esta infor-
macién para una prescripcion adecuada de estos farma-
cos y un adecuado consejo a los pacientes. Actualmente,
resulta sorprendente el escaso numero de medidas de
habilidades psicomotoras llevado a cabo para valorar los
diferentes grupos de psicofarmacos.

Mucha de la administracion actual de multiples farma-
cos no tiene un fundamento cientifico que sustente su
eficacia y seguridad. La administracion de multiples far-
macos psicoactivos es una practica que deriva de la ex-
periencia clinica y que con frecuencia representa “expe-
rimentos no controlados” con un desconocido potencial
toxico.” Actualmente no existe informacién cientifica
que justifique la practica de la administracién de multi-
ples farmacos de la misma clase. Sin embargo, la litera-
tura cientifica nos ofrece dfa tras dia nuevos datos sobre
un amplio nimero de situaciones en las que la adminis-
tracién de multiples farmacos psicoactivos de diferentes
clases, la administracion auxiliar de multiples farmacos y
las estrategias de aumento o potenciacion parecen estar
indicadas.'®

De las Cuevas y Sanz' valoraron la competencia para
la conduccion de vehiculos de una muestra de 120 pa-
cientes psiquiatricos ambulatorios, con licencia de con-
ducir y que conducian asiduamente, que cumplimenta-
ron la bateria psicotécnica computarizada homologada
LNDETER-100. De los 120 pacientes estudiados, Uni-
camente 24 superaron las 4 pruebas requeridas para
la concesion o renovacién del permiso de conduccién,

mientras que el 80% fracasé en al menos una de las
pruebas exigidas. Ninguno de los participantes en el es-
tudio declar6 su enfermedad o su tratamiento a las au-
toridades de transito, ni a los centros de reconocimiento
existentes. Ningun paciente dej6 de conducir, aunque
un 10% de ellos considerd que su capacidad estaba en
algun modo deteriorada. Este estudio encontrd que la
gran mayoria de los pacientes psiquiatricos ambulatorios
asistidos en un centro de salud mental comunitario, con
permiso de conducir, presenta un rendimiento, en las
pruebas psicotécnicas exigidas por la normativa vigen-
te, incompatible con la posesién de un permiso de con-
duccién y, sin embargo, sigue conduciendo. El dato mas
preocupante de su estudio era que 10 de los pacientes
eran conductores profesionales (y solo 2 de ellos pasaron
las pruebas).

Los mismos autores' llevaron a cabo otro estudio para
valorar la influencia de los tratamientos psicofarmacolo-
gicos en las funciones psicomotoras y en la capacidad de
conduccion de 77 pacientes psiquiatricos ambulatorios
en dos situaciones clinicas diferentes: al ingreso, cuan-
do los pacientes estaban desestabilizados psicopatoloé-
gicamente y sin tratamiento farmacolégico alguno, y
después de 6 semanas de tratamiento psicotropico per-
tinente. Las aptitudes para la conduccién y el rendimien-
to psicomotor se evalud mediante la baterfa electrénica
LNDETER-100. De acuerdo con sus resultados, en el
momento del diagnéstico, el 90% de los pacientes no
alcanzo las puntuaciones suficientes para renovar sus
permisos de conduccién. Después de 6 semanas de tra-
tamiento adecuado, el 83% mejord su estado de salud
mental y el 17% se mantuvo sin cambios o experimen-
t6 un empeoramiento de su sintomatologia. De los que
mejoraron, el 25% registro resultados lo suficientemen-
te altos para que pueda conducir legalmente, y el resto
mejor6 el rendimiento de la evaluacion inicial. El estudio
sugirié claramente que el tratamiento clinico de los pro-
blemas psiquiatricos tiene un efecto positivo en las prue-
bas de conduccion.

La conduccion de vehiculos a motor es un derecho que
tienen todas las personas, ya que les proporciona autono-
mia e independencia para desplazarse. También existe el
derecho a circular con seguridad por las vias publicas, por
lo que se tiene que perseguir un equilibrio para garantizar
la sequridad del conductor con un trastorno psiquiatrico
y la de los demas usuarios de las vias publicas. Para el
paciente psiquiatrico, el permiso de conducir podria signi-
ficar la independencia, la capacidad para cuidar de si mis-
mo v la libertad de viajar cuando lo desee. Sin embargo,
para el publico en general son las cuestiones de seguridad
y evaluacién de riesgos las mas importantes a considerar.

La ley debe impedir que una persona que no cumple
con los criterios clinicos de aptitud tenga un permiso de
conduccién. Sin embargo, la ley sobre la aptitud para la
conduccién de vehiculos sigue siendo vaga en la mayorfa
de los pafses europeos. Es responsabilidad legal del titular
de la licencia dejar de conducir y notificar a las autoridades
si presenta algun tipo de padecimiento médico o psiquia-
trico que pueda afectar a la conduccion segura; no hacer-
lo y dar informacion falsa constituye un delito, ademas de
tener graves implicaciones con el seguro obligatorio.

Los profesionales de la salud desempefan un papel pri-
mordial en el mantenimiento de la seguridad vial, me-
diante la identificacién de los pacientes con trastornos
psiquiatricos o en tratamiento psicofarmacolégico que
pueden tener mermadas sus capacidades para una con-



duccion segura. Generalmente se reconoce que el médi-
co tiene la obligacion de informar a las autoridades de
trénsito de aquellos pacientes que, como consecuencia de
su enfermedad o su tratamiento, puedan ser conductores
inseguros, para que las citadas autoridades tomen la deci-
sion de revocar el correspondiente permiso de circulacion.
Los profesionales de la salud se enfrentan, por tanto, a
un dilema ético con importantes connotaciones legales
y de responsabilidad cuando se plantean denunciar ante
las autoridades de transito a sus pacientes: por una parte,
su informe puede impedir que el paciente u otros con-
ductores puedan accidentarse como consecuencia de una
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conduccion insegura, pero también dicha comunicacion
puede danar la relacion médico-paciente, ya que la reti-
rada del permiso de conduccién puede ser percibida por
el paciente como innecesaria e incluso punitiva.

En el momento presente, y con la informacién disponi-
ble, los pacientes psiquiatricos con un funcionamiento psi-
comotor alterado deben constituir un motivo de preocu-
pacién para psiquiatras y médicos generalistas. La decision
acerca de a quién y cudndo debe prohibirse la conduccion
es un asunto dificil de juzgar porque todavia se sabe muy
poco, no solo en general acerca de los riesgos reales, sino
también en particular sobre las limitaciones individuales.
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Los Dres. Carlos de las Cuevas y Emilio J. Sanz explican
un tema muy interesante: los individuos diagnosticados
con enfermedad psiquiatrica (CIE-10 F1, F2, F3, F4, F6, F7,
etc.) y tratados con diferentes psicofarmacos llegarian a
tener problemas si conducen vehiculos.

De las diferentes fuentes que se citan en el articulo se ve
la siguiente estadistica:

- el 25% de los conductores involucrados en un accidente
de transito esta bajo el efecto del alcohol, de las drogas,
de una enfermedad o de un trastorno psiquiatrico;

- el 10% de los conductores accidentados presenta ideas
suicidas;

- los pacientes con trastornos neuréticos (incluidos los
estados de ansiedad) tienen un 50% mas accidentes que
los individuos sanos;

- los pacientes varones con un trastorno de

la personalidad tienen 6 veces mas accidentes

de transito que los individuos sanos;

- se concluye globalmente que los pacientes psiquidtricos
tienen mayor riesgo de accidentes de transito. Los mas
peligrosos son los pacientes con demencia, seguidos por
aquellos con hipomania y mania, luego los depresivos
graves y con ideacién suicida, después los afectados por
trastornos de la personalidad y de alcoholismo.

La Organizacién Mundial de la Salud informa que los
trastornos mentales comunes estan en aumento en todo
el mundo. Entre 1990 y 2013, el nimero de personas
con depresion o ansiedad ha aumentado en cerca de un
50%, de 416 millones a 615 millones. Cerca de un 10%
de la poblacién mundial esta afectado, y los trastornos
mentales representan un 30% de la carga mundial de
enfermedad no mortal.’

En Europa y, especificamente en Espafa, se realizaron
estudios con conductores espafioles y europeos en los
que aleatoriamente se toman muestras para drogas,
medicamentos o alcohol, Ilamado Proyecto DRUID
(Driving Under the Influence of Drugs, Alcohol and

Medicines).? Se compara el realizado en 2008 con 2014.
En 2008 se encontré que el 6.61% de los conductores
fueron casos positivos de alcohol, el 10.94% positivos
a alguna droga de abuso y el 1.98%, casos positivos a

alguno de los medicamentos analizados. En 2014, el
9.22% de los conductores que participaron en el estudio
presentaron, al menos, una de las sustancias analizadas.
Alcohol y cannabis (separadamente) fueron las
sustancias que determinaron la mayor parte de los
resultados positivos. Los casos positivos en cocaina

y los positivos en la combinacion de varias drogas
fueron igualmente frecuentes (0.89%), seguidos de los
positivos en alcohol y drogas (0.69%). Los positivos en
cada una de las restantes agrupaciones fueron, para
cada una de ellas en el total de la muestra, inferiores
al 0.1%. De los casos positivos para medicamentos,

el 31.0% fueron positivos exclusivamente a un
medicamento, las benzodiazepinas fueron las
sustancias mas prevalentes entre los conductores

y en todos ellos el medicamento mas consumido
(temazepan, 57.9%).

El aumento de los trastornos mentales comunes en
todo el mundo llevara a un incremento del consumo
de los psicofarmacos e incrementara el problema
planteado en este articulo.

Preocupaciéon enorme para los médicos generalistas y
los psiquiatras, que los pacientes con un funcionamiento
psicomotor alterado sigan guiando vehiculos.

Por lo que es prioritario que estos profesionales avisen
a la autoridad correspondiente el problema de su
paciente, con un posible dafio en la relacion médico-
paciente, pero tratando de evitar que se lesionen a si
mismos o a terceros por parte del individuo afectado.
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El titulo del articulo refiere a la incidencia del uso

de psicofarmacos en la génesis de los accidentes de
transito. Sin embargo, los autores van mas alla. Parten
de la base de establecer la importancia estadistica de
los accidentes de transito como causa de mortalidad y
morbilidad particularmente grave, ya que se trata de
muertes prematuras. Y avanzan sobre la relacién entre
accidentes viales y enfermedad psiquiatrica, y no solo

sobre el efecto de drogas psicoactivas.

Ya en los afios sesenta, Waller mostré que los pacientes
psiquiatricos tenian el doble de siniestralidad vial que

los controles.

Algunos metandlisis recientes analizaron el riesgo
de siniestralidad vial en relacién con la enfermedad
psiquiatrica, junto con el abuso de alcohol o de drogas

ilicitas.

Por tanto, no solo la afeccién se convierte en un factor
de riesgo, sino también su tratamiento; y, en el caso
de los psicotropicos, las situaciones de dependencia y

abstinencia.

Como queda bien establecido en el articulo, parece de
sentido comun aceptar esta relacion de riesgo, aun

cuando la informacion disponible sea escasa.

La importancia del tema interpela a los profesionales
involucrados, ya que de su accionar se derivan distintas
consideraciones médico legales.

En primer lugar, parece imperioso tratar de establecer
claras directrices médicas que establezcan, en la
medida de lo posible, la aptitud psiquica para
conducir. Esta puede ser tarea de las sociedades
cientificas, médicas y no médicas, comprendidas en la
tematica.

En segundo lugar, se impone la necesidad de
homogeneizar legislaciones entre distintos paises

que hasta el momento aparecen como poseedores de
distintos niveles de exigencia.

En algunos paises, el conductor debe aprobar un
examen que incluye una completa valoracién médico-
psiquica. Pero hay Estados que solo exigen una
declaratoria del interesado.

Desde el punto de vista juridico, y con esto terminan
los autores, aparece la necesidad de proveer de
elementos claros de juicio y, a la vez, de proteccién
legal, a médicos de atencién primaria y a psiquiatras
que trabajan en tension entre la obligacién para con
su paciente, que

esgrime su derecho a conducir, y la salud social, que
ve crecer sin control la siniestralidad vial como causa
de muerte.
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Cardiotoxicidad posterior

a la quimioterapia

Universidad de McMaster, Hamilton, Canada; Sanatorio
Allende, Cérdoba, Argentina

Revista del CONAREC 138:16-21, 2017

El nimero de pacientes oncolégicos con
enfermedad cardiovascular o en riesgo de
presentarla, por los efectos de la neoplasia,
los tratamientos usados para tratarla y el
envejecimiento poblacional serdn cada vez
mayores.

La aparicion de nuevos tratamientos para
el cancer en los ultimos afos implica un
avance considerable en esta disciplina. En
algunos pacientes, la enfermedad pasa a ser
cronica, por lo que la cantidad de efectos
adversos es potencialmente mayor, incluida la
cardiotoxicidad asociada con ciertos farmacos.

En pacientes con cancer se observa afeccion
cardiaca directa (tumores primarios o
metastasis que afectan diversas estructuras
del sistema cardiovascular) o indirecta
(efectos secundarios o complicaciones de
la radioterapia o de la quimioterapia por
tumores de otros 6rganos o sistemas).

El objetivo es, entonces, el cuidado
cardiovascular de los pacientes tratados
por cancer y se basa en los tratamientos
individualizados seguin los esquemas y las
combinaciones de farmacos utilizados y los
factores de riesgo, incluidas las comorbilidades
cardiovasculares 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, el
término se usa en referencia a los compuestos
usados en el cancer, cuyo objetivo es destruir
o inhibir el crecimiento o la multiplicacién
de las células alteradas. El fin de esta terapia
puede ser curativo, adyuvante, neoadyuvante
o paliativo; como las células sanas también
pueden ser dafiadas, habitualmente se
observan 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
aun no han sido identificados con precision.
La cardiotoxicidad se ha clasificado en dos
tipos, segun el efecto del farmaco sobre los
cardiomiocitos: la de tipo 1 se refiere al dafno
irreversible (generalmente, se debe al uso de
doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina o
mitoxantrona) por la formacion de radicales
libres de oxigeno que producen necrosis y
apoptosis y, posteriormente, remodelacion y
disfuncion ventricular, con adelgazamiento
parietal; la de tipo 2 se relaciona con
disfuncion tisular sin necrosis o fibrosis, que
revierte al finalizar la terapia. Se estima que
el efecto nocivo de las antraciclinas depende
de su accion sobre la topoisomerasa Il beta.
La doxorrubicina provoca 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 causar dafo crénico, que
puede ser temprano (aparece en el primer aflo
posterior al inicio de la terapia) o tardio, si se
observa luego del afio; la incidencia es de 2%

a 20% segun la definicion 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?. Actualmente, en la mayoria de los
esquemas que incluyen doxorrubicina se sugiere
administrar dosis menores de 300 mg/m?, pero
incluso estas pueden provocar dafio miocardico,
miocardiopatia o insuficiencia cardiaca.

El riesgo de cardiotoxicidad parece
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 antraciclinas en comparacién con las que
reciben otros farmacos, 1.7 vez mayor cuando
se administra doxorrubicina en comparacién
con la epirrubicina 'y 1.7 vez mayor en las
pacientes que no reciben antraciclinas
liposomales. Otros factores que predicen
este dano son la presencia de comorbilidad
cardiovascular, 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 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
izquierday, luego, persiste y provocar dafo
irreversible con alteraciones en la estructura o
geometria ventricular, hasta que se observan
manifestaciones clinicas (insuficiencia cardiaca).
El pronéstico de la miocardiopatia secundaria a
antraciclinas es desfavorable, dado que la tasa
de mortalidad o la necesidad de trasplante son
del 50% a 2 afos.

El ejemplo clasico de cardiotoxicidad de
tipo 2 es el del uso de trastuzumab, anticuerpo
monoclonal administrado en pacientes con
tumores que expresan Her2 (de mama o del
tracto digestivo), que se asocié con 27% de
riesgo de disfuncion ventricular y 4% de tasa
de insuficiencia cardiaca sintomatica. El riesgo
es mayor en los pacientes con disfuncion
miocardica previa, ancianos y sujetos que
reciben el farmaco en forma combinada o
secuencial con antraciclinas. Ademas, 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 las tirosina quinasas (imatinib, dasatinib,
sorafenib y sunitinib), que se usan para tratar
la leucemia mieloide aguda, los tumores
del estroma gastrointestinal y el cancer
renal, entre otros. Estos farmacos provocan
fundamentalmente edema periférico,

prolongacion del segmento QT (fenémeno
relacionado con riesgo de arritmias malignas),
hipertensién arterial sistémica y pulmonar,
derrame pericardico, deterioro de la fraccion
de eyeccion 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 disfuncion ventricular
sistdlica (generalmente, leve).

Diagnéstico y tratamiento de la
cardiotoxicidad

El diagnostico temprano de este problema,
idealmente durante el periodo subclinico, es
fundamental para evitar dafos permanentes,
pero por el momento no existen definiciones
universales de cardiotoxicidad. Se postuld
que podria definirse por 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
disminucién > 5% en la FEVI hasta un valor
< 53% en pacientes con sintomas de
insuficiencia cardiaca (o > 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 se
utilice, ademas, el célculo de la deformacion
miocdrdica. Este ultimo pardmetro podria
preceder la caida en la FEVI, seria 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, ademas de la viabilidad miocérdica.
Diversos biomarcadores fueron evaluados en
este contexto, incluidas la porcion N-terminal
del propéptido natriurético tipo By las
troponinas cardiacas, pero hay poca correlacion
entre sus niveles y los eventos clinicos.

Conclusiones

Las alternativas actuales para evitar y tratar
la cardiotoxicidad incluyen la modificacion
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 beta bloqueantes,
los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y las estatinas evitan en
hasta 31% el dafio miocardico secundario
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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.

El estudio concluye que el nimero de
pacientes oncoldgicos con enfermedad
cardiovascular o en riesgo de presentarla, por
los efectos de la neoplasia, los tratamientos
usados para tratarla y el envejecimiento
poblacional seran cada vez mayores. Es
necesario disefar estrategias para preservar o
mejorar la salud cardiovascular en estos casos.

Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/155714

Sedentarismo y propension
a presentar diabetes

Norwegian University of Science and Technology,
Forskningsveien , Noruega y otros centros
participantes

Diabetologia 60(5):830-835, May 2017

La conducta sedentaria, es decir, permanecer
sentado durante intervalos extensos, puede
determinar, en personas que no realizan actividad
fisica, el aumento en la propension a presentar
diabetes.

En estudios previos se demostraron los
efectos nocivos que produce en la glucemia
y la resistencia a la glucosa permanecer
sentado. Si bien se ha determinado una
correlacién positiva entre el tiempo destinado
a ver television y el aumento de la propension
a presentar diabetes tipo 2 (DBT2) (dos
horas diarias corresponden a un 20% de
incremento), al evaluar la totalidad de las
horas diarias que el individuo permanece
sentado por diferentes razones (por trabajo,
en el dmbito del hogar o en su vehiculo),
no es posible establecer dicha correlacion.
Ademas, se ha postulado que la realizaciéon
de actividad fisica puede contrarrestar el
incremento de la propension a presentar
diabetes (DBT), provocado por el aumento
en el tiempo en que el individuo permanece
sentado. No obstante, se desconoce la
magnitud de la influencia de la obesidad y la
ausencia de actividad fisica en la asociacién
antes mencionada.

El objetivo del presente trabajo fue
evaluar la correlacion entre el tiempo total
que el individuo permanece sentado y
su propensioén a presentar DBT, asi como
también el efecto de la obesidad y la falta de
ejercicio fisico en dicha asociacion, observada
en el Nord-Trendelag Health Study (HUNT).

Métodos

Se evaluaron los datos de dos estudios
HUNT: HUNT2 (1995-1997) y HUNT3
(2006-2008). De manera que, en el estudio
HUNT2, la poblacion analizada comprendié a
individuos mayores de 20 afios (n = 65 229),
de los cuales el 43% (n = 28 051) completo el
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periodo de andlisis (11 afos) y su participacion
en el estudio HUNTS3. Los valores de referencia
fueron los determinados en el estudio HUNT2
mediante cuestionarios que evaluaron el
nivel de educacion, los antecedentes de DBT,
el tiempo promedio (< 1,1a2 0> 3 horas
semanales) destinado a la realizacién de
ejercicios fisicos (actividad de alto impacto) en
el afo anterior y el tiempo diario promedio
que el participante permanecia sentado.
Asimismo, se registro la altura y el peso y se
realizé un examen de glucemia aleatorio de
los participantes, que permitié excluir a
aquellos que presentaban concentraciones
> 11.1 mmol/l (cuadro probable de DBT)
del estudio HUNT3. En esta investigacion
no participaron personas > 70 afos, los
individuos que presentaban puntajes de
riesgo de diabetes (Finnish Diabetes Risk
Score [FINDRISC]) > 15 (total 26 puntos), de
hemoglobina glucosilada (HbA, )
> 48 mmol/mol, de glucemia en ayunas
> 7 mmol/l y de glucemia a las 2 horas
> 11.1 mmol/I (prueba por via oral de
tolerancia a la glucosa). La presencia de DBT
se determiné con la obtencion de valores del
examen aleatorio de glucemia > 11.1 mmol/I.
También, se evalud la correlacion entre el
tiempo que los participantes permanecian
sentados y la incidencia de DBT, respecto
de la edad, el sexo, el indice de masa corporal
(IMQ), la educacion y el tiempo semanal
destinado a la realizacién de ejercicio fisico de
alto (> una hora) y bajo impacto (< tres horas).
Asimismo, se establecio el efecto de la
actividad fisica y el IMC en dicha correlacion.
En el analisis estadistico se aplicé el modelo
de Cox y los hazard ratios (HR). El intervalo de
confianza fue del 95% (IC 95%).

Resultados

A partir de las observaciones realizadas
se determind que en el periodo de estudio
transcurrido (11 afos), 1253 (4.5%) individuos
presentaron DBT (925 durante el transcurso
del ensayo clinico y 328 en las estimaciones
realizadas en el estudio HUNT3). Asimismo, y
mediante la evaluacion de los participantes
del mismo sexo y similar nivel cultural y
edad, se establecié que permanecer sentado
durante un tiempo diario promedio > 8 horas
se correlacion6 con un aumento del 17%
(IC 95%: 2, 34) en la propension a presentar
DBT, respecto de los individuos cuyo tiempo
diario promedio fue < 4. Es importante
destacar que al considerar las variables
IMC y tiempo destinado al ejercicio fisico
en dicha evaluacién, de manera de realizar
comparaciones entre individuos de condicion
similar en ambos parametros, el incremento
de la propensién antes mencionado se redujo
aun 9% (IC 95%: -5 a 26), aunque de modo
no significativo. No obstante, fue el IMC el
paradmetro con mayor efecto en la disminucion
observada; es decir que el IMC afect6 de forma
significativa la correlacion entre la propension a
experimentar DBT y el tiempo diario promedio
que se permanece sentado. El efecto de la

actividad fisica en dicha asociacion dependié
de su intensidad. De esta forma, la propension
a presentar DBT en personas que realizaban
ejercicios de alto impacto fue independiente
del tiempo diario promedio que permanecian
sentadas; no se hallé una asociacion. Sin
embargo, en individuos que efectuaban
actividades fisicas de bajo impacto se observéd
un aumento del 26% (IC 95%: 2 a 57)

en la propensiony del 30% (IC95%: 5 a

61) si permanecian sentados un intervalo
diario promedio de 5 a 7 horas o > 8 horas,
respectivamente (valor de referencia: individuos
cuyo tiempo diario promedio era < 4 horas).
En contraposicion, los diferentes grados de
obesidad no incidieron de forma diferencial en
la correlacién estudiada.

Discusidn y conclusion

Los investigadores determinaron que las
personas que realizan ejercicios fisicos de baja
intensidad, de una duracién inferior de tres
horas semanales, estan afectadas en forma
significativa por las horas que transcurren
sentadas, al considerar su propension a
presentar DBT, de manera que un aumento
del 30% en dicha propensién se produce si
el individuo permanece sentado un tiempo
diario promedio > 5 horas. Esta correlacion
esta afectada por el IMC, que determina en
forma significativa el aumento observado en
los sujetos que permanecen sentados > 8 horas
diarias.

Si bien la determinacién del tiempo que los
individuos en estudio permanecian sentados,
mediante un cuestionario, pudo afectar la
objetividad de la evaluacion, no existen en
la actualidad otros estudios longitudinales
que hayan indagado en la asociacién entre la
DBTy el tiempo de permanencia sentado. No
obstante, cabe mencionar que, en una
investigacion de disefo transversal, se ha
demostrado una correlacion positiva entre la
incidencia de DBT2 y el tiempo de inactividad.

En concordancia con los resultados de
los autores, en ensayos clinicos previos se
establecid que, si bien se observa un aumento
del 35% de la propension a presentar DBT
en personas que permanecen sentadas,
en forma diaria y por intervalos > 10 horas
(respecto de aquellas que estan en esta
situacion por intervalos < 6 horas), dicho
incremento se reduce significativamente si
se lo evalua respecto del IMCy la practica de
ejercicios fisicos determinados. Sin embargo,
previamente se establecié que la conducta
sedentaria que implica permanecer sentado
frente al televisor provoca un mayor efecto en
la prevalencia de DBT2.

Si bien la propension a presentar DBT se
reduce en forma significativa al restar el
efecto de la realizacién de actividad fisica y
del IMC en la incidencia del tiempo que el
individuo permanece sentado, dicha conducta
sedentaria es potencialmente nociva en los
grupos proclives a presentar DBT (personas
con obesidad o sedentarias).

N
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/155163
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Comentario cientifico sobre la base del resumen Uso de
anticoagulantes para la fibrilacién auricular en la Argentina.
Salud i Ciencia 22 (1):53-55, Jun 2016

Sr. Editor:

El registro multicéntrico CONAREC XIX sobre el
uso de anticoagulantes para la fibrilacién auri-
cular en pacientes hospitalizados en la RepUbli-
ca Argentina, llevado a cabo durante 2 meses
consecutivos de 2013, es una descripcién de
una muestra seleccionada de pacientes que, por
algun grado de inestabilidad o presencia de un
cuadro clinico agudo, estaban hospitalizados;
por lo tanto, seguramente, con caracteristicas epidemiolégicas y ries-
go cardioembélico diferente de la poblacién general portadora de
fibrilacién auricular. Este contexto debe ser tomado en cuenta a la
hora discutir los datos obtenidos y establecer las conclusiones, las
que no deben ser extrapoladas al universo de pacientes portadores
de fibrilacién auricular. De hecho, es mds probable que la informa-
cién sobre la conducta terapéutica obtenida al ingreso hospitala-
rio de los pacientes sea mds ajustada a la realidad asistencial de
nuestro pals que la determinada durante la internacién que, como
mencionan los autores, fue ejecutada por profesionales con mayor
conocimiento y experiencia en la enfermedad, y con entrenamiento
especifico para intentar resolverla o controlarla.

La fibrilacién auricular fue de etiologia no valvular en 9 de cada
10 individuos incluidos, con una mediana de riesgo tromboembé-
lico por puntaje CHADS, de 2, y por puntaje CHA,DS,-VAS de 3,
y una mediana de riesgo de sangrado, evaluado por HASBLED, de
1. La informacién sobre la relacién riesgos-beneficios de indicar
anticoagulacién oral en este tipo de pacientes es muy contunden-
te; sin embargo, 253 pacientes de los 927 incluidos en el registro
no tenian contraindicacién para recibir anticoagulantes orales, y por
su riesgo fromboembdlico debian recibirlos, pero al ingreso solo el
54% estaba anticoagulado, aproximadamente en el 90% de los ca-
sos con dicumarinicos, y solo 1 de cada 4 casos estaba en rango
terapéutico.'? Por lo expuesto, lamentablemente debo disentir con
las conclusiones de los autores. Los datos reunidos en el registro CO-
NAREC XIX durante 2013 no avalan una visién optimista sobre las
conductas médicas para la prevencién de los eventos tromboembéli-
cos en sujetos portadores de fibrilacién auricular no valvular. En este
contexto, se deben recordar las contraindicaciones para la utilizacién
de anticoagulantes orales, tales como la presencia de trastornos cli-
nicos concomitantes, riesgo incrementado de sangrado, el uso de
tratamientos farmacolégicos contraindicados y las potenciales inte-
racciones farmacolégicas, o las dificultades potenciales para lograr
un apropiado control y seguimiento de la anticoagulacién.® El disefio
del estudio no permite aclarar los motivos por los que el 46% de los
pacientes no recibia anticoagulantes, pero no caben dudas de que
dicha frecuencia es elevada. Ademds, el tiempo en rango terapéutico
es un concepto fuertemente ligado a los beneficios terapéuticos. En
el estudio ROCKET AF, uno de los mds criticados entre los ensayos
que compararon warfarina frente a los nuevos anticoagulantes orales
por el bajo tiempo que los pacientes estaban en rango terapéutico
durante el estudio, el rango internacional normalizado estuvo entre
2.0y 3.0 el 57.8% del tiempo; ademds, los sujetos de la rama de
warfarina, que estuvieron menos del 50.6% del tiempo en rango tera-
péutico, tuvieron un tasa de eventos tromboembdélicos de 2.5%/afio,
mientras que los pacientes que se mantuvieron més del 65.7% del
estudio en rango terapéutico, la tasa de eventos fue 1.8%/afo.* En
el registro CONAREC XIX, solo el 26.5% de los pacientes ingresé
en rango terapéutico. El 60% de los pacientes sin contraindicacién
recibi6 tratamiento anticoagulante al alta, vale decir que la frecuen-
cia de indicacién se incrementé solo en un 6%; de acuerdo con lo
informado por los autores, en el 19% de los casos ello se debié a que
presentaban una bajo puntaje de riesgo fromboembélico, un tercio
por presentar contraindicaciones y en 1 de cada 5 casos, limitaciones
sociales. La mortalidad a los 30 dias de los sujetos portadores de
fibrilacién auricular que presentan un infarto cerebral es superior al
30%, y al afio, cercana al 50%; si la fibrilacién auricular se define

como solitaria, la mortalidad es del 27.7% y de 41.6% a los 30
dias y al afio, respectivamente. Ademds, entre los sobrevivientes, las
consecuencias de un infarfo cerebral son devastadoras: més del 90%
de los individuos necesita ayuda para concurrir al bafio, dos terceras
partes requieren colaboracién para movilizarse y un fercio requiere
apoyo incluso para alimentarse.> Por lo expuesto, se debe reco-
mendar muy fuertemente tomar todos los recaudos posibles para no
privar a los pacientes de esta tan importante herramienta preventiva
que es la anticoagulacién oral.
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Comentario cientifico sobre la base del resumen
Estandarizacién de los andlisis de actividad fisica en
pacientes con EPOC que completan un programa de
rehabilitacién pulmonar.

Salud i Ciencia 22 (4):348-50, Dic-Mar 2017

Sr. Editor:

Es ampliomente aceptado que, en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), la actividad fisica es un factor clave para
determinar el estado de salud y su papel preven-
tivo en las enfermedades crénicas. Es por ello
que, durante la Gltima década, se ha publicado
una cantidad sustancial de investigacién sobre la
actividad fisica en pacientes con EPOC. Por una
parte, hay estudios que demuestran que los bajos niveles de actividad
fisica se asocian con mal pronéstico de la evolucién de la EPOC vy,
por otra parte, también se ha informado que los pacientes tienden a
limitar su actividad fisica para evitar los sintomas. Es, en este sentido,
que una revisién sistemdtica ha examinado que los ensayos aleatori-
zados demostraron que los programas de ejercicios de rehabilitacién
pulmonar solo han aportado un efecto muy pequefio en la mejora
de la actividad fisica.

A partir de ese panorama, el articulo “Estandarizacién de los andlisis
de actividad fisica en pacientes con EPOC que completan un progra-
ma de rehabilitacién pulmonar”, discute la necesidad de contar con
una estandarizacién tanto de los andlisis de la actividad fisica como
del manejo de los datos. Los autores argumentan que la falta de dife-
rencias estadisticamente significativas en estos andlisis puede deberse
al fracaso de las intervenciones para lograr cambios de comporta-
mienfo y a la falta de potencia estadistica utilizada en el andlisis de
los datos, lo que en definitiva no puede dar cuenta de la variabilidad
en la medida de los resultados.

Este ensayo clinico aleatorizado y controlado demostré que tanto la
eleccién del resultado deseado con el programa de rehabilitacién,
como el tratamiento de los datos obtenido en la medicién de la acti-
vidad fisica, tuvieron fuertes repercusiones en la significacién estadfs-
tica de los resultados; en consecuencia, esto afecta potencialmente
el nimero muestral de sujetos necesarios en un estudio clinico. De
allf la importancia de contar con una metodologia estrictamente es-
tandarizada para eliminar los efectos de variables de confusién, tanto
para las infervenciones como para los andlisis de datos.

Roberto A. Abeldafio
Demégrafo, especialista en Métodos Cuantitativos. Conicet-Universidad
Nacional de Cérdoba, Cérdoba, Argentina.
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P> Los acontecimientos cientificos recomendados por la Sociedad Iberamericana de Informacién Cientifica (SIIC) se destacan por la utilidad para
la actualizacién de los jévenes profesionales de la Argentina e Iberoamérica.

© XXXVI Congreso Nacional de
Cardiologia de la Federaciéon

Argentina de Cardiologia FAC 2018

Mendoza, Argentina
31 de mayo al 02 de junio de 2018

www.fac.org.ar

© XVI Seminario Intensivo de Trastornos

de Ansiedad AATA 2018

Ciudad de Buenos Aires, Argentina
1 de junio de 2018

www.aata.org.ar

© Xl Jornadas de Actualizaciones en
Neurociencias INEBA 2018

Ciudad de Buenos Aires, Argentina
6y 7 de junio de 2018

www.ineba.net

© Simposio Panamericano de
Enfermedad Celiaca y Jornadas
de Actualizacién en Patologias
Intestinales

Ciudad de Buenos Aires, Argentina
14 y 15 de junio de 2018

www.sage.org.ar

© XXXVI Congreso Internacional de
Obstetricia y Ginecologia

Ciudad de Buenos Aires, Argentina
20 al 22 de junio de 2018

www.sogiba2018.com.ar

© 7° Encuentro Latinoamericano sobre
Deterioro Cognitivo

Ciudad de Buenos Aires, Argentina
9 al 10 de agosto de 2018

www.lacim.com.ar

© VIl Congreso Argentino de
Cancerologia; 15° Encuentro de
la Federacion de Sociedades de
Cancerologia de Sudamérica

Ciudad de Buenos Aires, Argentina
9 al 11 de agosto de 2018

www.socargcancer.org.ar

© 17° Congreso Internacional de
Medicina Interna del Hospital de
Clinicas de Buenos Aires

Ciudad de Buenos Aires, Argentina
14 al 17 de agosto de 2018

www.congresoclinicas.com.ar

© XX Congreso Argentino de
Neuropsiquiatria y Neurociencia
Cognitiva
Ciudad de Buenos Aires, Argentina
29 al 31 de agosto de 2018

www.neuropsiquiatria.org.ar

© XXXIII Congreso Argentino de
Ginecologia y Obstetricia
Cérdoba, Argentina

5 al 7 de septiembre de 2018
www.fasgo.org.ar

© World Dental Congress (Congreso
Mundial de Odontologia de la FDI
(WDC))
Ciudad de Buenos Aires, Argentina
5 al 8 de septiembre de 2018

www.worlddentalcongress.org

© 26° Congreso Internacional de
Psiquiatria
Ciudad de Buenos Aires, Argentina
5 al 9 de septiembre de 2018

www.aap.org.ar

© Congreso de la Liga Argentina contra
la Epilepsia
Ciudad de Buenos Aires, Argentina
13y 14 de septiembre de 2018

www.lace.org.ar

© Congreso Argentino de
Gastroenterologia y Endoscopia
Digestiva
Mar del Plata, Argentina

27 al 29 de septiembre de 2018
www.sage.org.ar
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P> Los lectores de Medicina para y por Residentes pueden establecer contacto directo con los autores de la seccién Articulos originales,
Entrevistas, Casos clinicos y Red Cientifica Iberoamericana remitiendo las correspondencias a los domicilios indicados. En caso de  ACIS[E
necesitar otros datos (nGmero de teléfono, fax o direccién de e-mail) solicitarlo a Mensajes a SIIC <www.siicsalud.com/main/
sugerencia.php>, explicando la causa del pedido. El editor requerird autorizacién de los autores para proporcionar los datos
correspondientes a los simbolos e-mail ( @)), teléfono (@)

A- Una estrategia educativa permite prevenir e Dr. J. Loria Castellanos, Instituto Mexicano del Seguro Social, 06600, Ciudad de México, México.
el sindrome de muerte sibita del lactante @

8- El metabolismo de la glucosa en pacientes e Dr. J. Lépez, VA Northern California Health Care System, 95655, Martinez, EE.UU.
con hipertension arterial @ Q@

¢- Micobacteriosis en el tracto orofaringeo en un e Lic. L. M. Mederos Cuervo, Instituto de Medicina Tropical Pedro Kourf (IPK), La Habana, Cuba.
paciente inmunocompetente @ Q

0- Seguridad vial y toxicidad conductual por e Prof. C. de las Cuevas, Universidad de la Laguna, 38200, San Cristdbal de la Laguna, Espafia.
psicofsrmacos @ Q

Articulos originales recientemente publicados por SIIC que abordan teméticas afines a los publicados en esta edicién de Medicina para y por Residen-
tes. Para acceder a sus resumenes en castellano, abstracts y textos completos (en castellano e inglés) dirfjase a Buceador SIIC <www.siicsalud.com/

buceador/> de siicsalud.com.

Importancia de la via aérea superior infantil en la patogénesis de e Dr. J. Gunn Alistair, University of Auckland, 1010, Nueva Zelanda.

algunos eventos potencialmente fatales y de muerte stbita infantil @ Q@

Algunos casos de muerte stibita por miocardiopatia en nifios y e Dr. B. Morentin Campillo, Instituto Vasco de Medicina Legal, 48001, Bilbao, Espafa.
jovenes podrian prevenirse @ @

Niveles de glucosa en sangre en la hipertrofia cardiaca e Dr. P. Stiefel, Hospital Universitario Virgen del Rocio, 41013, Sevilla, Espafa.

@

La glucemia puede predecir el grado inicial de flujo coronario e Dr. M. C. Spennato, Hospital Naval Central, 1414, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

@

Comentarios clinicos acerca de las micobacteriosis pulmonares e Dr. D. Palmero, Hospital de Enfermedades Infecciosas Francisco J Muhiz, 1282, Ciudad de Buenos
Aires, Argentina.

@ @

Mecanismos de regulacion para la comercializacion de combinaciones | e Dr. B, G. Jayasheel, Medical & Regulatory Affairs, Ashok Nagar, India
de medicamentos en dosis fijas @

Toxicidad renal generada por medicamentos e Dr.

M.
@@

L. Ponte, Hospital General de Agudos "Dr Cosme Argerich”, 1155, Buenos Aires, Argentina




tema SIIC de Edicion Asistida (SSEA)

} La Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) cred y desarrollé el Sistema SIIC de Edicién Asistida (SSEA) con el objetivo de facilitar la publicacién
de articulos cientificos en colecciones periédicas de calidad. La utilizacion del SSEA es Gnicamente autorizada a los autores que presentan articulos para su eva-
luacion y posterior publicacion. Estos autores acceden a SSEA mediante la direccién de correo electrénico del autor, el nimero de de ICE provisto en la carta de
invitacién y una clave de ingreso creada por el autor la primera vez que accede.
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Solicitud de presentacion

Los autores interesados en presentar un articulo para su
evaluacion y posterior edicion 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 Presentacién 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 remitiran sus articulos en linea en www.siic.
info/ssea

Proceso de Remision Usted ha ingresado al Proceso de
Remision 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 concluyd la Etapa
1. En ese lapso puede corregir los campos que considere
necesario.

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

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

Etapa 1 - Identificacion

1A. Al entrar al sistema por primera vez 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, contactese con Mensajes a SIIC.

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

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

(RP), garantizara la comunicacion con SIIC y viceversa, cen-
tralizara el vinculo con los eventuales coautores y facilitara
la fluidez del vinculo con los supervisores que iniciaran su
labor al concluirse la Remisién del Articulo. Durante los
procesos Remision del Articulo y Evaluacion del Articulo,
el/la RP se relacionard con el Coordinador Editorial de SIIC
y con los supervisores que corresponda segun el tema en
andlisis: normas de edicién, 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, direccion postal y electronica, titulo académico, la fun-
cién y el lugar donde se desempenia 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 investigacion 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

Siya 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 mas 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 institucién.

2.E. Carta de presentacion

Podré presentar el articulo mediante una carta amena, es-
crita en tono coloquial, en la que tendrd 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 practicas, correspondencia, resefias 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 Introduccién 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 describira 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-
|éfono 0054-11-4342-4901 o por Fax: 0054-11-4331-3305.
(Version SSEA, n0613)

SOCIEDAD IBEROAMERICANA DE INFORMACION CIENTIFICA (SIIC)

Instrugdes para os autores

Pedido de apresentacdo

Guidelines for authors

Os autores interessados em apresentar um artigo para avaliacdo e posterior edicao nas
publicaces 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 receberdo 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 relacionados
a0 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-
cdo. Esclarece-se ao autor que isso acontece quando obtiver a aprovacéo.

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 conclusdo da Fase 1. Nesse lapso

de tempo pode editar os campos conforme necesséario.

Recomendamos Salvar a informacao a cada passo para evitar ter que reescrever no
caso de interrupgoes involuntarias ou previstas.

Se voceé tiver duvidas ou quiser pedir ajuda faga-o por meio de Mensajes a SIIC (www.
siicsalud.com/main/sugerencia.php).

Etapa 1 - Identificacao

1A. Ao entrar no sistema por primeira vez escreva o seu Nome de Usuério (e-mail do
autor) e o numero de referéncia ICE que esta no convite recebido como colunista espe-
cialista. Em seguida, pressione o botao “Acesso a SSEA”. Se ndo possuir um Numero
de Referéncia ICE, entre em contato com Mensajes a SIIC.

A préxima tela contém a Introducao ao Sistema SSEA e seus passos. Leia atentamente.
Em seguida, pressione “Entrada”. Introduza os seus dados e siga as indicagoes simples
do sistema e das Instrucoes.

Instrucdes completas na:

www siicsalud.com/instruccoes_sic_web.htm

Caso surja qualquer duvida, comunique-se com expertos.siic@siicsalud.com, ou por
telefone 0054-11-4342-4901; Fax: 0054-11-4331-3305

(Versao SSEA, n0613).

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC)

Presentation requirement

Those authors who wish to submit an article for evaluation and publication in the
Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC) should access
www_siicsalud.com/presentacionpreliminar.php and fill in the form called Preliminary
Presentation.

Immediately after completing and sending the form, you will receive an Invitation
Letter

Editing Processes

Process 1 — Invitation Acceptance

The author accepts the invitation to write an article about a subject of his/her interest.
This one-stage process requires certain professional details and others related to the
articles that the author pledges to provide by a stipulated date.

These details will allow the paper to be disseminated in advance with its probable
date of publication, while ensuring the reader that that will only occur upon obtaining
approval.

Process 2 - Submission of the Article

Authors will submit their articles on line at www.siic.info/ssea

Submission Process

You have accessed the Submission Process for your article

Important:

You can complete this form at a time or you can save it and complete it at different
moments over 7 days. This period starts when the author finishes Stage 1. During this
period you can make those corrections you consider necessary.

We recommend that you Save the information at each stage to avoid having to enter it
again in case of involuntary interruptions.

If you wish to ask for help or you have any questions, please write to Mensajes a SIIC
(www.siicsalud.com/main/sugerencia.php).

Stage 1 - Identification

1A. When you first access the System you will write your User Name (email address of
the author) and your Reference ICE Number that appears in the invitation received as
expert columnist. Then, please click the button “Access to SSEA”. If you do not have a
Reference ICE Number, contact Mensajes a SIIC

The next page contains the Introduction to the SSEA System and its stages. Read it carefully.
Then click “Enter”. Write your personal data and follow the easy instructions given by
the system and these Guidelines

Complete guidelines in:

www siicsalud.com/guidelines_sic_web.htm

For further information or inquiries, please contact expertos.siic@siicsalud.com or call to
telephone number (0054 11) 4342-4901; Fax: (0054 11) 4331-3305.

(SSEA version, n0613).

Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC).



Programa

Actualizacion Cientifica sin Exclusiones (ACisE)
para Residentes de la Argentina

siicsalud. /residentes
en castellano; amigable, confiable.

siicsalud para y por Residentes edita un boletin semanal
se actualiza diariamente; (newsletters) para médicos jovenes;
se ordena en 7 secciones, incluye miles de articulos
19 subsecciones y 480 capitulos; seleccionados de SIIC Data Bases.
Inscribite en

Los programas ACISE de la Fundacion SIC cuentan con el respaldo
de la Sociedad |beroamericana de Informacion Cientifica (SHC);
declarados de Interés Nacional por Presidencia de la Nacidn (940,13},
son aficialmente reconocidos por su utilidad y calidad por los ministerios de Salud
(Res. N® 1058/10 y 1258/12), Ciencia y Tecnologia | Res. N2 266,00 y 747/13)

y Educacidn (Res. N2 5295PU/09 v 18915PU /12) de la Nacidn
Participan en |os programas ACisE universidades nacionales,
hospitales referenciales, asociaciones profesionales, empresas publicas
y privadas y organismos de gobierno de Ameérica Latina.

romaCiin oo
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siicsalud. /residentes

en castellano; amigable, confiable.

Inscribite en
www.siicsalud.com/residentes/instructivo_inscripcion.pdf
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