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Programa de entrevistas ACisE

Ciclo Integracién de América Latina
en el Palacio San Martin
Enfermedad de Chagas, actualidad
regional
A pocos dias del cierre de
esta edicién, la Fundaciéon
SIIC concretard una nueva
entrevista publica del Ci-
clo Integracién Cientifica
de América Latina (CICAL) sobre el tema
clave Enfermedad de Chagas, actualidad
regional. Participardn especialmente invi-
tados los doctores Sergio Sosa Estani, Elsa
Segura y Rodolfo Viofti.
La préxima edicién de Medicina para y por
Residentes resumird las exposiciones cien-
tificas que se presentardn el 10 de diciem-
bre en el Salén Fontana del Palacio San
Martin, Ministerio de Relaciones Exteriores
y Culto de la Nacién, Ciudad de Buenos
Aires.
Las entrevistas CICAL son coordinadas por
el equipo cientffico de SIIC, con las repre-
sentaciones diplomdticas de la Argentina y

Ciclo Integracién Cientifica de América Latina (CICAL)

Conferencia del Dr. Carlos Costa, presidente de la So-
ciedad Brasilera de Medicina Tropical.

de los paises hermanos de UNASUR, con
participacién gratuita, presencial y a distan-
cia de hospitales y universidades publicas,
invitados especiales y profesionales de la
salud en general.

El evento cuenta con el apoyo de la Direccién
de Organizaciones Intermedias del Minis-
terio de Relaciones Exteriores de la Nacién.
Més informacién: Fundacién SIIC, funda-
cién@siic.info.

Auspiciosa resolucién del Ministerio

de Ciencia y Tecnologia

ACisE, declarado de Interés
Cientifico a nivel nacional

El Ministerio de Ciencia y Tecnologia de la
Nacién resolvié declarar de inferés cienti-
fico al programa Actualizacién Cientifica
sin Exclusiones (ACisE) de la Fundacién
SIIC.

Entre sus consideraciones, la resolucién
N° 747/13 especialmente destaca la
valia e importancia estratégica del Ciclo
Integracién Cientifica de América Latina
(CICAL), en tanto, efectivamente “... con-
tribuye al proceso de integracién cientifica
regional...” (Lino Barafao, Ministro).

La ¢ltima cita CICAL tuvo lugar el pasado
12 de septiembre en la sede argentina de
la Embajada de Brasil, con participacion
presencial y a distancia de profesiona-
les, hospitales y universidades de mds de
quince provincias de nuestro pas.

Més informacién, ingrese a www.siic.info/
fundacionsiic/acise/acise.php

Articulada con el Ministerio de Salud

de la provincia de Buenos Aires

Revista Epidemiologia y Salud
Comenzé la distribucién de
Epidemiologia y Salud, Vol.
1 N° 4, producida por SIIC
conjuntamente con el Minis-
terio de Salud de la Provin-
cia de Buenos Aires.

La publicacién, dirigida por
el Dr. Nery Fures, retne ar-
ticulos originales e inéditos
vinculados con la salud publica y con los
acontecimientos epidemiolégicos de alto
impacto regional.

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

Més informacién: revista.epidemiologia@
siic.info.

Edicién de la revista
Medicina para y por
Residentes

Activa participacion
de médicos residentes
La coleccién Medicina para
y por Residentes perfeccio-

na, ndmero tras nUmero, la participacién
activa de los jévenes profesionales. Este
progreso queda de manifiesto en la merito-
ria labor de la renovada Comisién Cientifica
de Médicos Residentes, entre cuyas acciones
destacamos: estrecha comunicacién con la
direccién cientifica de SIIC, selecciéon ad
referendum de documentos originales, in-
cremento de comentarios cientificos redac-
tados por colegas residentes y profesionales
docentes, fomento de la integracién institu-
cional publica a siete hospitales publicos de
cuatro provincias argentinas.

Més informacién: Fundacién SIIC, Programa
ACisERA, tel: (011) 4343-5767, acisera@

siic.info

Con motivo del acuerdo
BNA + FSIIC

Boletin Salud
Argentina (SaludAR)

El segundo nimero de Sa-
lud Argentina (SaludAR) se
encuentra ya disponible,
con informes destacados
en salud publica seleccio-
nados por SIIC y distribuido masivamente
en el marco del programa ACisE NACION.

El boletin es patrocinado en forma exclusiva
por el Banco de la Nacién Argentina.

Para acceder al boletin ingrese a www.siicsa-
lud.com/pdf/nov_saludar n2213.pdf.
ACisE NACION es el programa de la Fun-
dacién SIIC para profesionales e institucio-
nes de la salud clientes activos del BNA.
Més informacién: www.siicsalud.com/main/
banconacion.php

Disponible para residentes
del Programa

Excelentes en
Cardiologia

SIIC edit6é un nuevo nime-
ro del boletin Excelentes
Residentes en Cardiologia,
con informes destacados
de la especialidad, selec-
cionados especialmente por la coordinacién
cientifica del programa vy distribuido a nivel
nacional entre el conjunto de profesionales
adheridos a ACisE.

Para acceder al boletin ingrese a www.
siicsalud.com/pdf/exc_residentes_2_fren-
te_n1913.pdf

ACisE para Residentes en Cardiologia es pa-
trocinado por Laboratorios Argentia.

Departamento de Prensa
Fundacién SIIC
www.siic.info

Avda. Belgrano 430, Piso 9 «C», (C1092AAR), Buenos Aires, Argentina, Tel.: +54 11 4343 5767, prensa@siic.info.
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Abstract

Cardiac angiosarcomas are extremely rare diseases that are usually diagnosed late in its evolution becau-
se of its nonspecific symptomatology. The clinical symptoms are caused by several mechanisms namely:
first, blood flow obstruction and valve dysfunction,; second, local invasion causing arrhythmias (through
infiltration of the cardiac nervous system) and pericardial effusion with tamponade, third, thrombo-
embolism, and fourth, constitutional symptoms. Imaging procedures such as transesophageal echocar-
diography, computed tomography, and magnetic resonance imaging are important for preoperative
diagnosis while histopathology with immunohistochemistry studlies as well as cytogenetic analysis are
important for post-operative diagnosis. Wide surgical resection is the first line of treatment. However
these tumors have dismal prognosis because they are usually not completely resectable and concomitant
metastases are common at the time of surgery. Chemotherapy, radiotherapy and even heart transplan-
tation do not substantially modify survival in these patients. Recently, there have been several reports
involving a multidisciplinary approach of combining surgery, chemotherapy (using pegylated liposomal
doxorubicin, carboplatin and paclitaxel), immunotherapy and radiotherapy, as well as newer forma of
treatment like biologic therapy and anti-angiogenic agents that offer some promise in selected cases.

Key words: cardiac angiosarcoma, cardiac sarcomas, histopathology, primary cardiac tumor

Resumen

Los angiosarcomas cardiacos son afecciones de muy baja prevalencia que suelen diagnosticarse en eta-
pas avanzadas, debido a su sintomatologia inespecifica. Las manifestaciones clinicas son provocadas por
distintos mecanismos, entre los que se encuentran, primero, obstruccién al flujo y disfuncion valvular;
segundo, invasion local que provoca arritmias (por infiltracion del sistema de conduccion) y derrame peri-
cardico con taponamiento; tercero, tromboembolismo, y cuarto, sintomas constitucionales. Los métodos
de diagnostico por imagenes, como el ecocardiograma transesofégico, la tomografia computarizada y
la resonancia magnética son importantes para el diagndéstico prequirdrgico, mientras que la histopato-
logia y los estudios de inmunohistoquimica y citogenética lo son para el diagnostico postoperatorio. La
reseccion quirdrgica amplia es la terapia de primera linea. Sin embargo, el pronéstico de estos tumores
es adverso, debido a que en general no pueden resecarse por completo y son frecuentes las metastasis
concomitantes al momento de la cirugia. La quimioterapia, la radioterapia e incluso el trasplante cardiaco
no modifican de forma relevante la supervivencia de estos pacientes. Recientemente, se ha informado
que la estrategia multidisciplinaria con cirugia, quimioterapia (doxorrubicina liposomal pegilada, carbo-
platino y paclitaxel), inmunoterapia y radioterapia, asi como las nuevas terapias biologicas y con factores
antagonistas de la angiogénesis, pueden asociarse con resultados promisorios en casos seleccionados.

Palabras clave: histopatologia, angiosarcomas cardiacos, tumores cardiacos primarios, sarcomas cardiacos

de parametros morfologicos y de los datos de las tincio-

tastasis de otros tumores, cuya prevalencia es 20 a 40
veces mayor que la correspondiente a las neoplasias ma-
lignas primarias.’ Los tumores malignos primitivos del co-
razén y el pericardio resultan poco frecuentes; aproxima-
damente el 25% de los casos corresponde a sarcomas.?
Entre los sarcomas cardiacos, el angiosarcoma (AS) se
considera la variante de mayor prevalencia y constituye
menos del 10% de todos los tumores cardiacos prima-
rios.>? Los AS se localizan con mayor frecuencia en la au-
ricula derecha (78% a 93% de los casos) y se caracterizan
por su crecimiento rapido, con invasién local y metastasis
a distancia.’®'" Debido a estos pardmetros, la mayoria de
los pacientes presenta muy mal prondstico y, en general,
fallece dentro de los primeros meses de la aparicion de
los sintomas, pese a la resecciéon quirdrgica y el trasplante
cardiaco.” "3 Los AS cardiacos se describen habitualmente
en pacientes jovenes (tercera a quinta décadas de la vida),
en comparacion con los AS de otra localizacién, con pre-
dominio en sujetos de sexo masculino.'

La clasificacién histopatoldgica de los sarcomas cardia-
cos se realiza en general sobre la base de la combinacién

nes por inmunohistoquimica.>'® Los tumores se clasifican
en AS, sarcomas indiferenciados, osteosarcomas, fibro-
sarcomas, fibrohistiocitomas malignos, leiomiosarcomas,
mixosarcomas, sarcomas sinoviales, neurofibrosarcomas
y rabdomiosarcomas.

El' AS cardfaco constituye una masa de gran tamafio,
macroscopicamente hemorragica, multilobulada, que
reemplaza la pared auricular (Figura 1) y puede protruir u
ocupar las cdmaras cardiacas adyacentes. Con frecuencia
se expanden hacia la superficie del epicardio y provocan
derrame pericardico con taponamiento, asi como hacia
la vena cava o la valvula trictspide para producir obstruc-
cion al flujo y sindrome de la vena cava superior. La pre-
sencia de un tumor pericardico extenso con continuidad
en la pared de la auricula o el ventriculo derecho puede
motivar dudas acerca de su origen exacto, pero la mayor
parte de los casos se origina en la auricula derecha.™

Habitualmente se describen metdstasis al momento del
comienzo de los sintomas (66% a 89%);>'7 los pulmones
son los 6rganos de localizacion mas habitual. Pueden ob-
servarse metastasis también en ganglios linfaticos, hueso,
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Figura 1. Histopatologia: angiosarcoma de la auricula derecha con infiltra-
cién de los miocardiocitos (hematoxilina y eosina, 100x).

higado, cerebro, tubo digestivo, bazo, glandulas supra-
rrenales, pleura, diafragma, rindn, tiroides y piel.'®

Los AS son neoplasias malignas de diferenciacién endo-
telial. Varian desde tumores bien diferenciados (confor-
mados por areas vasculares con anastomosis, alineadas
con células neoplésicas elongadas, fusiformes y mononu-
cleadas [Figura 2], que en ocasiones protruyen hacia la
luz vascular) hasta tumores indiferenciados (constituidos
por capas sélidas de células anaplasicas fusiformes). Las
tinciones por inmunohistoquimica para los marcadores
CD31, CD34 (Figura 3) y la proteina relacionada con el
factor VIll resultan Gtiles para confirmar el origen endote-
lial de estos tumores.?

Zuy col. informaron la presencia de las anomalias cromo-
somicas 55,XY,+der(1:17) (910:910),+2,+7,+8,+19,+20,
+21,422 en el analisis citogenético.?’ La hibridacion in
situ con fluorescencia multicolor en muestras de tejido
fijado en parafina demostré polisomia del cromosoma 8.
En el analisis por inmunohistoquimica, en los nucleos de
las células tumorales se observéd una expresion elevada de
los productos del gen p53 mutado.?'??

El diagnostico clinico de los sarcomas cardiacos pue-
de resultar muy dificil. Es importante un elevado indice
de sospecha, dado que, a menudo, estos tumores son
asintomaticos hasta los estadios avanzados de la enfer-
medad. Las manifestaciones pueden ser proteiformes y
asemejarse a las de otras enfermedades. El prondstico es
en general adverso, dada la extensa invasion local, la pre-
sencia de metastasis a distancia al momento de la presen-
tacion inicial, o ambas.

Los sintomas de los sarcomas cardiacos pueden origi-
narse a partir de los siguientes mecanismos fisiopatolégi-
cos: en primer lugar, obstruccion al flujo de los principales
vasos de sangre e interferencia de la funcién valvular co-
mo consecuencia de un tumor intracavitario; en segundo
lugar, invasion local del tejido muscular y del sistema de
conduccioén, con inducciéon de arritmias, o bien del peri-
cardio, con constriccion cardiaca o hemopericardio recur-
rente con taponamiento cardiaco; en tercer lugar, em-
bolia de fragmentos tumorales o trombos peritumorales
friables; los tumores de las cavidades izquierdas provocan
embolia cerebral, coronaria o retiniana, mientras que los
tumores de las cavidades derechas son fuentes de ém-
bolos que pueden provocar hipertensién pulmonar en
funcién de su tamano; en cuarto lugar, sintomas consti-
tucionales o sistémicos como disnea, ortopnea, sincope,
dolor toracico, fiebre, malestar general, vémitos, anorexia
y pérdida de peso.? Existen diversos factores que deter-

Figura 2. Histopatologia: area celular de angiosarcoma de la auricula dere-
cha con células endoteliales atipicas (hematoxilina y eosina, 400x).

minan las manifestaciones clinicas de la enfermedad,
como el tamano, la tasa de crecimiento, la localizacién,
la tendencia a la embolia y el grado de invasién del tu-
mor.?* La obstrucciéon al flujo de la arteria pulmonar o
del ventriculo derecho puede provocar en ocasiones paro
cardiaco.? Las metastasis pulmonares desencadenan tos
y hemoptisis.' Murinello y col. han informado un caso de
AS del ventriculo derecho con urticaria grave recurrente
concomitante.? Se ha demostrado que el AS atrae células
inflamatorias, en especial mastocitos, con mecanismos de
retroalimentacién positiva que inducen mayor liberacion
de citoquinas y factores de crecimiento, como el factor
de crecimiento basico de los fibroblastos y el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF [vascular endothe-
lial growth factor]).?® En la mayor parte de los textos de
dermatologia no se considera la asociacion entre la urti-
caria y las afecciones malignas. Dado que los mastocitos
incluyen grandes concentraciones de histamina, que es la
principal molécula mediadora de la urticaria, la atracciéon
de estas células por parte del AS podria explicar esta rela-
cion de causa y efecto.

La radiograffa de térax no brinda informacién relevante
para la deteccion del AS cardiaco. Sélo demuestra cam-
bios secundarios a las repercusiones hemodindmicas del
crecimiento tumoral, como cardiomegalia, insuficiencia
cardfaca, derrame pleural, masa cardiaca focal, consolida-
ciones pulmonares y derrame pericardico. Los avances en
las técnicas no invasivas de diagnostico por imagenes, co-
mo el ecocardiograma transesofagico (ETE),?” la tomogra-
fia computarizada (TAC) y la resonancia magnética (RM),?®
pueden orientar y completar el diagnéstico de las masas
intracardiacas. El ecocardiograma es un método confiable,
no invasivo y ampliamente disponible para la deteccion de
los tumores cardiacos, la localizacién tumoral, el patron de
movimiento y el tamafo. Por motivos técnicos, el ETE se
asocia con limitada precision para el diagnéstico.'™? Como
contrapartida, el ETE tiene mucha mayor resolucién para
distinguir entre tumores benignos y malignos, que en ge-
neral alteran, infiltran y oscurecen los planos tisulares de la
anatomia cardiaca subyacente.® La presencia de un tumor
en las venas pulmonares o la extensién a la vena cava se
han descrito como signos Utiles para diferenciar una neo-
plasia maligna de un mixoma.?”2° El ETE también resulta de
utilidad para guiar las biopsias tumorales transvenosas en
los casos en que este procedimiento es necesario, si bien
existe riesgo de hemorragia grave.?®

A pesar de las ventajas del ETE, aun se lo considera in-
ferior a la TAC helicoidal y la RM en términos de la carac-
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Figura 3. Inmunohistoquimica: tincién para CD34 en la que se observan
células endoteliales positivas en un angiosarcoma de la auricula derecha.

terizacion de los tejidos blandos y de la deteccién de in-
filtracién tumoral. Tanto el ecocardiograma transtoracico
como el ETE ofrecen imagenes limitadas del mediastino,
por lo cual no permiten evaluar las manifestaciones ex-
tracardiacas de la enfermedad. No obstante, a diferencia
de la ecografia, la TAC y la RM no pueden caracterizar las
estructuras en movimiento, como las valvulas cardiacas.?®

Segun Jannigan y col.," se distinguen dos variantes
morfoldgicas principales de AS cardiaco. El primer tipo
consiste en una masa bien definida que protruye dentro
de una cdmara cardiaca, en general con preservacion del
tabique interauricular. En la macroscopia, estos tumores
son hemorrdgicos, necréticos y, en general, se adhieren al
pericardio. La TAC muestra a menudo una masa irregular
o nodular de baja atenuacién, originada con frecuencia a
partir de la pared libre de la auricula derecha. En la TAC
y la RM se demuestra, en general, infiltracion tumoral del
miocardio, compresion de las camaras cardiacas, exten-
sion directa hacia el pericardio y compromiso de los gran-
des vasos mediastinales (Figura 4). El segundo tipo es una
masa infiltrativa y difusa que se extiende a lo largo del
pericardio. El espacio pericardico puede obliterarse por la
presencia de restos tumorales necréticos o hemorragicos
gue se visualizan como derrame o engrosamiento pericar-
dico en la TAC.

Debido a la tendencia a la necrosis y el sangrado de
los AS cardiacos, la sefal en la RM resulta, en general,
de intensidad heterogénea. Las areas de hiperintensidad
en las imagenes ponderadas en T, pueden ser focales o
periféricas y se postula que representan coagulos.?® Las
areas nodulares focales con sefial de mayor intensidad,
intercaladas con sectores con sefial de moderada intensi-
dad en las imagenes ponderadas en T, y T,, se asemejan a
coliflores." El refuerzo lineal del material de contraste en
las areas vasculares ofrece una apariencia en rayos de sol
en los casos de infiltracion difusa del pericardio.*

La estrategia terapéutica principal del AS cardiaco es la
reseccion quirdrgica, asociada o no con radioterapia, qui-
mioterapia 0 ambas. Aunque la cirugia es el tratamiento
de primera eleccion, la mayoria de los pacientes se pre-
senta con tumores apenas resecables o sin posibilidades
técnicas de reseccion al momento del diagnéstico. Como
resultado, el periodo de supervivencia es limitado y varia
entre los 6 y los 12 meses.>* Debido a las dificultades téc-
nicas para la exéresis completa de estos tumores, algunos
autores recurren a la remocion cardiaca para la reseccién
tumoral con posterior autotrasplante, mientras que otros
expertos evitan esta cirugfa y optan por la cirugia cardia-

Figura 4. Angiotomografia computarizada de térax con lesion solida extensa
(flecha transparente), con refuerzo heterogéneo con contraste. Se observa
infiltracién difusa de la pared de la auricula derecha, reduccion de la luz, com-
presion de la vena cava superior atin permeable (flecha blanca) y compromiso
de la aorta ascendente. Las imagenes sugieren una afeccion maligna.

ca parcial ex situ para la reseccién del tumor.3*3 Dadas
estas deficiencias de la cirugia y el riesgo de metastasis a
distancia, se ha intentado tanto la radioterapia adyuvante
como la quimioterapia sistémica, con resultados no satis-
factorios.*” En una serie de casos en la que se indico qui-
mioterapia adyuvante con doxorrubicina convencional o
liposomal, los pacientes con AS presentaron la peor evo-
luciéon entre todos los sujetos con sarcomas cardiacos.*

En forma reciente se ha utilizado doxorrubicina lipo-
somal pegilada, con prolongacion de la supervivencia
de los pacientes por 15 meses.? Se han observado me-
jores resultados con el uso concurrente de radioterapia
y quimioterapia con carboplatino y paclitaxel.?” Pigot y
col. senalaron la posibilidad de lograr una mejor respues-
ta en pacientes seleccionados con AS cardiaco cuando
se combina la reseccién quirlrgica con quimioterapia
neoadyuvante (con el fin de reducir el tamano tumoral) y
quimioterapia adyuvante posterior para erradicar las célu-
las neoplasicas remanentes.®

En un caso clinico se informé que la terapia multidisci-
plinaria con interleuquina 2 de origen recombinante (in-
munoterapia), quimioterapia posquirurgica (ciclofosfami-
da, vincristina, doxorrubicina, dacarbazina) y radioterapia
mejoré la supervivencia del paciente por 30 meses.* Se
ha enfatizado siempre la importancia del diagndstico pre-
coz, dado que la sola presencia de metastasis al momento
del diagnéstico se asocia con peor pronostico. La super-
vivencia después del enfoque multimodal es en general
breve, pero resulta levemente superior cuando se logra la
exéresis tumoral completa.®

Se ha realizado en forma ocasional trasplante cardiaco
ortotdpico, aunque en general los resultados no han sido
adecuados.'4° Asimismo, existe preocupacion acerca de
la recurrencia tumoral en el caso de neoplasias de rapido
crecimiento, como los AS cardiacos, en el contexto de
los largos periodos de espera para el trasplante. Ademas,
se observa escasez de donantes, mientras que la inmu-
nosupresion podria también estimular el crecimiento de
micrometastasis no reconocidas en el momento del diag-
néstico, o bien predisponer a los pacientes a la apariciéon
de una nueva neoplasia.*'

Incluso a pesar de una adecuada pesquisa preopera-
toria de lesiones secundarias, muchos pacientes fallecen
como consecuencia de las metastasis. Si bien algunos au-
tores han informado periodos de supervivencia de hasta
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3 anos,* otros expertos no han identificado diferencias
en el pronostico a largo plazo.*® Soélo el trasplante en los
pacientes con respuesta al tratamiento se asocia con la
posibilidad de supervivencia a largo plazo. La eventual
curacion de la enfermedad probablemente tendré lugar
a partir de las terapias biolégicas que se encuentran en
investigacion.* Se estan llevando a cabo estudios clinicos
con compuestos como la angiostatina y la endostatina,
que inhiben la formacion y el crecimiento de neovasos

que se originan por la accién del VEGF producido por el
propio tumor.*

En conclusion, dada la escasa prevalencia de los AS
cardiacos, resulta muy dificil para los cirujanos torécicos
disponer de la experiencia suficiente para recomendar la
mejor estrategia terapéutica para cada paciente. La tera-
pia multimodal aplicada por numerosos centros cardio-
toracicos de referencia podria allanar el camino para un
mejor tratamiento de estos tumores.
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Comentarios
Revision sobre angiosarcoma cardiaco

Ana Corominas

Laboratorio

Hospital Nacional Prof. A. Posadas
El Palomar, Argentina

El Doctor Murinello revisa profundamente

la bibliografia publicada sobre diagnéstico y
tratamiento de pacientes con angiosarcoma
cardiaco. Si bien esta revision es extensamente
descriptiva, concluye, debido a la escasa casuistica
analizada en la bibliografia, que no existe aun un
tratamiento de elecciéon, a pesar de haberse probado
diferentes estrategias terapéuticas que van desde
la quimioterapia hasta el trasplante de corazén,
con malos resultados para los pacientes, dada la
agresividad de estos tumores.

Considero que este bajo indice de éxito terapéutico
reorientaria la investigacion en este tema hacia

el diagnéstico precoz, ya que una vez generada
una masa ocupante en miocardio, ésta resulta
evidentemente muy dificil de erradicar al igual que
sus metastasis.

Luciano Honaine

Meédico, Staff del Servicio de Cirugia Cardiovascular
HIGA San Martin

La Plata, Argentina

Los tumores cardiacos primarios son raros y su
incidencia oscila entre el 0.0017% y el 0.003%. Entre
los tumores malignos, el angiosarcoma representa
aproximadamente el 30%. El pronéstico es malo y, en
general, el promedio de supervivencia oscila entre los
6y los 11 meses a partir del momento del diagnéstico.
La reseccién del tumor con reconstruccion de las

estructuras cardiacas comprometidas asociada con
quimioterapia ha demostrado mejorar la calidad de
vida y la supervivencia de estos pacientes. El trasplante
cardiaco ortotoépico, asi como el autotrasplante

que ofrece mayores posibilidades de reseccién y de
reconstruccion de las estructuras cardiacas, son una
alternativa quirurgica valida en esta afeccion.

Ana Maria Rancich

Meédica, Instituto de Fisiopatologia Cardiovascular,
Departamento de Patologfa,

Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

En este trabajo se mencionan diferentes terapéuticas
en pacientes con angiosarcoma cardiaco. Esto merece
una especial mencion desde la bioética, en relacion
con la capacidad que los cardiélogos deben tener
para realizar un consentimiento informado, valido,
especifico y dindmico con estos pacientes. Cumplir
con este proceso los llevara a respetar la autonomia
del enfermo. El profesional debe comprobar que el
paciente comprenda los aspectos de su enfermedad
(competencia) y que debe tomar una decisién sin
coerciones. Debe informar acerca del diagnéstico y los
tratamientos, asi como de los beneficios, los riesgos y
el prondstico, con lenguaje accesible y facilitar todo
tipo de preguntas. A pesar de la poca prevalencia

y experiencia en la terapéutica, el médico debe dar

su recomendacion: manifestar el mejor tratamiento
teniendo en cuenta aspectos y circunstancias
particulares de ese paciente. El cardiélogo, al realizar
este proceso, respeta la decisién que tome el paciente
sobre la base de sus valores, creencias y circunstancias.

Autoevaluacion del articulo

Las neoplasias mas frecuentes del corazon son las metastasis de otros tumores, cuya prevalencia es 20 a 40 veces mayor
que la correspondiente a las neoplasias malignas primarias

¢Cual es el sarcoma cardiaco de mayor prevalencia?
A, El sinoviosarcoma; B, El histiosarcoma mixto; C, El rabdomiosarcoma; D, El angiosarcoma.
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Abstract

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

Key words: congenital citomegalovirus infection, retrospective diagnosis

Resumen

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

Palabras clave: infeccion congénita por citomegalovirus, diagnostico retrospectivo

negativas durante el embarazo®) y conlleva un riesgo de

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

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

La transmision madre-hijo es principalmente el resulta-
do de una primoinfeccion (1% al 4% de las mujeres sero-

transmision de un 24% a un 75% (promedio del 40%).7#
Cada vez hay mayor informacion acerca de que la evolu-
cion de una infeccion congénita secundaria a reactivacion
puede ser sintomatica y grave.>'°

Manifestaciones clinicas

La infeccion cursa con amplio espectro de manifesta-
ciones, desde asintomdtica hasta un sindrome congénito
muy grave. S6lo del 10% al 12% estan sintomaticos en
el periodo neonatal.®'"1?

En general, entre un 10% y un 20% de los afectados
tendran dafio neurolégico en el seguimiento posterior,
cifra que se eleva hasta un 60% en el caso de recién na-
cidos sintomaéticos."®'3 Es causa de multiples anomalias
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que involucran al sistema nervioso central (SNC), como
retraso mental, autismo, trastornos del aprendizaje, pa-
rélisis cerebral, epilepsia, déficit visual y auditivo. Entre
los casos asintomaticos al nacimiento, entre un 11% vy
un 13.5% tendran secuelas permanentes en los anos si-
guientes. 1214

Los hallazgos neurorradiolégicos incluyen lesiones mul-
tifocales o difusas, principalmente en la sustancia blanca
profunda (mas acusadas en regiones parietales), ventricu-
lomegalia, calcificaciones intracraneales, vasculopatia de
las arterias talamoestriadas, atrofia cerebral y encefalopatia
destructiva, con anormalidades en las circunvoluciones o
sin ellas.'>1® Los factores de peor prondstico cognitivo son
la microcefalia y las anomalias en las neuroimagenes.!”

El sintoma maés frecuente es la hipoacusia, presente en
el 10% al 15% de los casos y hasta en un 30% a un
65% si la infeccion fue sintomaética en el periodo neona-
tal. Esta especialmente ligado a la presencia de petequias,
hepatitis y restriccion del crecimiento intrauterino al na-
cimiento.'® Es bilateral en dos tercios de los nifios, puede
ser fluctuante y progresar durante la infancia en un 30%
a un 80%,®y hasta en el 50% es de establecimiento tar-
dio,'®?° con una media de edad al establecimiento de 44
meses.8192122 Se estima que es responsable de un 15% a
un 20% de la sordera neurosensorial. Los pacientes con
cargas virales mas altas en sangre y orina tienen mayor
riesgo.?324

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

Generalidades acerca del diagnéstico

La mayorfa de las infecciones en embarazadas son
asintomaticas. El diagndstico mas fiable se establece me-
diante seroconversién. La IgM constituye un marcador de
infeccion activa o reciente. Los hallazgos de los ultimos
estudios indican que menos del 10% de las mujeres IgM
positivas infectan al feto.?® La presencia de IgM combina-
da con indice de baja avidez tiene el mismo valor que la
seroconversion.”-2628

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

El diagnoéstico de infeccion congénita en el periodo
neonatal depende del aislamiento del virus en orina o la
deteccion del ADN viral mediante PCR en sangre, orina
o saliva o liquido cefalorraquideo (LCR) durante las 2 a 3
primeras semanas de vida. El método diagnéstico ideal es
el cultivo viral en orina, saliva, o en ambas, pero cada dia
es mas utilizada la técnica de PCR, mediante la amplifica-
cion del ADN viral, la cual resulta de elevada sensibilidad y
especificidad. Demler y Warren3'32 demostraron un 93%
aun 100% y un 89% a un 95% de sensibilidad y especi-
ficidad, respectivamente.

La antigenemia o anticuerpos IgM frente al CMV tienen
una sensibilidad inferior (entre el 30% y 40%, y del 70%,
respectivamente)?>* y su negatividad no invalida el diag-
noéstico. Ademas, la IgM puede tener falsos positivos, por
lo que siempre debe confirmarse mediante cultivo o PCR.

El cultivo viral convencional es muy poco utilizado por-
que los resultados pueden demorarse 2 semanas.?’ El cul-
tivo de orina en shell vial es el método diagndéstico mas
utilizado por su rapidez (24 h) y alta especificidad. Sin
embargo, la sensibilidad es algo mas baja (94%). La PCR
en sangre también tiene buena sensibilidad, aunque la
carga viral puede ser muy baja en pacientes asintomaticos
0 poco sintomaticos. Las PCR en saliva, y especialmente
en LCR, tienen menor sensibilidad y no deben ser las Uni-
cas herramientas en el diagnéstico. La PCR en orina, se
considera en muchos centros la técnica de referencia por
su alta sensibilidad.?27:33-36

Ante la falta de un cribado habitual, algunas infeccio-
nes poco sintomaticas y la inmensa mayorfa de las asinto-
maéticas pasan desapercibidas al nacimiento. El porcentaje
de secuelas en los nifos con infeccion asintomatica es
bajo, de alrededor del 13%. Sin embargo, debido a que
la infeccién congénita es principalmente asintomatica,
dos tercios del total de las secuelas se producen en nifios
sin sintomas al nacimiento.'" Los nifios con infeccién sin-
tomatica no diagnosticada pueden recibir diagnéstico de
enfermedades neurodegenerativas de peor prondstico,
como leucodistrofias o leucoencefalopatias.'> 16

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

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

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

Diagnéstico mediante PCR

A finales de 1985 se desarroll6 la técnica de PCR, lo que
permitio, en 1994, el diagnostico de infeccion congénita
por CMV en muestras de sangre de 11 recién nacidos en
comparacion con el aislamiento viral. Shibatta, en 1994,
aplica esta técnica por primera vez sobre la muestra de
sangre seca del papel de filtro de la pesquisa neonatal®®
y, posteriormente, el método fue simplificado por Barbi
y col. en 2000, confirmandose en sucesivos estudios.3%4°

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

La conservacion de la muestra tiene lugar a temperatu-
ra ambiente, dada la estabilidad del ADN sin constatarse
pérdida de sensibilidad, con lo cual se obtuvieron resulta-
dos positivos hasta 20 meses,* 11 afos,*y 17 y 18 afnos
después.*#5 Atkinson, en dos preparados con sangre CMV
positiva, obtuvo un decremento progresivo de la carga viral
conforme pasaba el tiempo, hasta los 2 afios, sobre to-
do a partir de los 18 meses. No podria ocurrir que nifios
de 17 afos fueran positivos a menos que la carga viral al
nacimiento fuera superior a 108, ya que la carga viral ex-
cepcionalmente es superior a 108. Es decir, que es posible
que después de una fase inicial de declinacién permanezca
estable a cargas bajas durante largos periodos.*

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

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

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

En todos ellos, la sensibilidad varia entre un 35% y un
98%, segun los diferentes trabajos publicados, pero la es-
pecificidad es concordante, ya que alcanza casi el 100%,
de forma que una determinacién negativa no lo excluye,
pero una positiva practicamente lo confirma. Asi, inicial-
mente fue propuesta como un método de diagnéstico
retrospectivo, 134245474950 nero posteriormente también
como método de rastreo." Se han publicados numerosos
protocolos*?4547.49.30-52 que refirieron sensibilidades varia-
bles in vitro, dependiendo fundamentalmente del método
de extraccion. La sensibilidad de la deteccién de ADN de
CMV en la prueba del talén, sefalada en cuatro grandes
series, varié entre un 34% y un 100%.44+4° La primera
fue la de Barbi, en 2000, que obtuvo una sensibilidad del
81.9% al 100% y una especificidad del 92.2% al 99.7%.
Se disen6 de forma retrospectiva, incluyendo a 509 pa-

cientes, con una seroprevalencia en la gestante en torno
al 79%. El criterio de inclusion utilizado fue la presencia
de sintomas compatibles o la primoinfeccién materna.
Hubo 72 neonatos con infeccién confirmada, se usaron 3
discos de 9 mm de la muestra de sangre seca de la prueba
del talén y la extraccion fue mediante shock templado.*
En la segunda serie, de Soetens (2008),* se obtuvo una
sensibilidad del 73% al 83%. La seroprevalencia comuni-
cada en esa poblacién fue de alrededor del 50%. El dise-
fio fue retrospectivo, se llevd a cabo con la finalidad de
efectuar una pesquisa universal, sin seleccionar pacientes,
y fueron 55 los neonatos con infeccién confirmada. Se
utilizé toda la muestra de sangre seca (10 mm) de la prue-
ba del talén; la extraccion se realizé con fenol-cloroformo
(83% de sensibilidad) y easyMAG® (biomerieux) (73%
sensibilidad). Posteriormente, Atkinson,* en 2009, pre-
sentd una nueva serie, también de disefio retrospectivo,
que incluy6 70 neonatos con infeccion ya confirmada por
CMV. Utilizé la mitad de la muestra (5 mm), el kit comer-
cial QlAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen) y obtuvo una
sensibilidad del 72% al 74%. En 2010, Boppana*® pre-
sento resultados dispares. Analizé de forma prospectiva
20 448 neonatos en una poblacién con alta seropreva-
lencia estimada (en torno al 70%), a modo de pesquisa
universal, y se verificaron 92 nifios con infeccién congé-
nita confirmada. Se utilizan dos discos (6 mm) y la ex-
traccion se llevo a cabo con el Kit Qiagen M48 (Qiagen),
con el que se obtuvo una sensibilidad baja, de entre el
28% vy el 34%, aungue con una especificidad del 99.9%.
En el ultimo estudio publicado, de acuerdo con nuestro
conocimiento,>® se analizaron de forma prospectiva 271
neonatos de riesgo (sintomas compatibles o primoinfec-
cion materna), en una poblacién con una seroprevalencia
estimada del 50%; se comprobaron 64 casos de infeccion
confirmada. Se utilizd toda la muestra disponible (10 mm)
y se extrajo con el kit comercial QlAamp DNA Blood Mini
Kit modificado (Qiagen) y con fenol-cloroformo, con lo
gue se obtuvo una sensibilidad del 96.9% al 100% vy del
95%, respectivamente, y una especificidad del 98.1% al
99% vy del 98.5%, en el mismo orden. Leurez-Ville y col.
analizaron las principales razones de la discrepancia entre
los resultados. En primer lugar, el tamafno de la muestra,
ya que un tamafio mayor podria aumentar su sensibili-
dad. En segundo lugar, las caracteristicas de la poblacién
en estudio, ya que cuando se aplicé a poblaciones de alto
riesgo y no como pesquisa universal, la sensibilidad fue al-
ta. La sensibilidad por medio del rastreo también fue muy
alta (82%) cuando se aplicé en un pais de baja seropreva-
lencia.”* En este mismo estudio, la sensibilidad fue mayor
cuando la responsable era una primoinfecién, en compa-
racion con una reactivacion o reinfeccion (82% frente a
54%), lo que podria relacionarse con una supuesta carga
viral mas baja en el segundo caso. Por otro lado, en el
estudio reciente e importante de Boppana,*® la determi-
nacion tuvo escasa sensibilidad (34%) y, en este caso, no
se publicaron los datos acerca de la proporcién de infec-
cion tras reinfeccién o reactivacion, auque es probable
que fuera alta porque la mayoria de madres procedian de
grupos étnicos con alta seroprevalencia de CMV.>*

En 2008, Barbi y col. llevaron a cabo un examen ex-
terno de calidad en la deteccién de ADN mediante PCR
en la prueba del talon. Participaron 27 laboratorios, 28
mediante PCR en tiempo real y 5 con PCR convencional.
Se obtuvo un resultado positivo correcto en el 91% de
los casos en aquellas muestras cuya carga viral superaba
los 8.8 x 10* copias/ml, en el 59% vy el 12% con cargas
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virales de 9.4 x 10°y 7.3 x 10° copias/ml, respectivamen-
te. Asi, el estudio revel6 un limite muy escaso de detec-
cion (8.8 x 10% copias/ml), lo que establecié una urgente
necesidad de mejorar los distintos métodos para llevarla
a cabo, a partir de la muestra de sangre seca del papel
de filtro. Como causa mas probable de falsos positivos
(9% de laboratorios y 11% de los datos) se identifica la
pérdida de adhesiéon a las medidas de seguridad estric-
tas, cuyo objetivo es evitar la posibilidad de contamina-
cion y transferencia.®> No hay estandares internacionales
disponibles y se ha demostrado que la amplificacion del
acido nucleico por métodos como la PCR varia conside-
rablemente entre laboratorios. La influencia del método
de extraccién y del area utilizada de la muestra de sangre
seca podrian explicar los resultados discordantes del pri-
mer ensayo clinico europeo sobre la deteccion de ADN
de CMV en la prueba del talén en el rango de carga viral
baja. Como puntos criticos, Barbi incluye el método de
elucion y extraccion, la cantidad de papel manchado, las
caracteristicas individuales de las pruebas de PCRy el cri-
terio para considerar la positividad.

Sin embargo, el mayor factor responsable de las dis-
crepancias entre estudios son las diferencias en los mé-
todos de extraccion desde la prueba del talén,*® que son
muy heterogéneos.”” La evaluacion de distintos métodos
de extraccion y amplificaciéon realizada por De Vries en
2009 mostré claramente que algunos métodos informan
mayor sensibilidad, la cual varia del 32% al 73%. De
Vries compar6é un panel de métodos de extraccién de
ADN disponibles actualmente,?°42474%51 gpuntando desde
un principio que es dificil la comparaciéon debido a dife-
rencias entre los estudios, en relaciéon con el origen vy el
volumen de las muestras. Las variables potenciales que
influyen sobre la sensibilidad son el origen de la muestra,
el volumen de sangre seca, el volumen de elucién y el
método de amplificacion. Como ejemplos aportados en
este estudio, con el QlAamp DNA Blood Mini Kit (Qia-
gen) se ha referido una sensibilidad del 95%, con una
carga viral de 3.6 log,, copias/ml en un experimento con
sangre diluida de un paciente transplantado,® mientras
gue con una modificacién del anterior se consiguié una
sensibilidad del 100% en la prueba del talén de 7 neo-
natos con CMV congénito, de los que sélo 3 eran sin-
tomaticos.*? Como ya se sefald anteriormente, Soetens
informa una sensibilidad del 73% de la extracciéon con
NucliSENS® easyMAG® al efectuar 53 pruebas del ta-
|6n de neonatos con infeccién congénita (de los que s6-
lo 2 fueron sintomaticos).** Considerando la extraccion
de ADN con medidas de shock templado, Yammamoto
aporta una sensibilidad del 71.4% en combinacién con
una n-PCR convencional, al realizar la prueba del talén
de 7 neonatos infectados (de los que 5 fueron sintoma-
ticos).>> El indice de sensibilidad mayor usando el modo
de shock templado fue obtenido por Barbi, cuyo método
tuvo una sensibilidad del 100% al analizarse 72 neonatos
infectados (26 sintomaticos) usando una muestra de 3 mm
probada por triplicado.® En el estudio de De Vries de 2009,
la influencia potencial de diferencias fue excluida por usar
muestras clinicas idénticas de pacientes trasplantados, que
contenfan ADN extracelular e intracelular, idénticos volu-
menes de entrada y salida y métodos de amplificaciéon para
todas las muestras analizadas. El protocolo que resultdé mas
sensible de los comparados en este estudio fue el descrito
por Barbi y col., modificado y no modificado, el QlAamp
DNA Investigator Kit, el BioRobot Universal System vy el
Magna Pure LC. Para todos ellos, la mayor sensibilidad fue

alcanzada cuando las muestras fueron analizadas por tripli-
cado. El protocolo triplicado de Barbi tuvo una sensibilidad
del 100%, 86% y 50%, con cargas virales de 5-4, 4-3 y
3-2 log, , copias/ml, en orden respectivo.>

Gohring, en 2010, estudié y comparé los resultados
en cuanto a sensibilidad, combinando distintos métodos
de extraccion y técnicas de PCR.*” Ya Soetens, en 2008,
mostré que la combinacién de easyMAG® DNA Extrac-
tion con un protocolo de PCR convencional tuvo sélo una
sensibilidad del 45% .4 Atkinson, combinando la extrac-
cion con el kit comercial de Qiagen y una PCR a tiem-
po real (Tag Man), efectuando diluciones seriadas para
cuantificacion y analizando todas las muestras por tripli-
cado obtuvo una sensibilidad del 72% al 74%.% En este
estudio, el valor de corte para la deteccién positiva fue de
1 500 copias/ml de sangre completa, una comparaciéon
que resulta favorable con el estudio de calidad externo
de Barbi de 2008, donde el 50% de los laboratorios ob-
tuvieron como valor limite 9 300 copias/ml.>®> En el estu-
dio de Gohring, la combinacién mas sensible consistid en
una PCR convencional usando primers de la region 1E1E4
y extraccion con fenol-cloroformo mediante parches de
1 x 6 a3 x 3 de sangre seca o el QlAamp DNA Blood
Mini Kit con la totalidad de la muestra de sangre seca.
Usando una PCR a tiempo real con hibridacién en prueba,
la mayor sensibilidad resultd de la extraccion con fenol-
cloroformo y el QlAamp DNA Blood Mini Kit usando la
totalidad de la muestra. El peor resultado fue obtenido
con NUucliSENS® easyMAG® vy la extraccion templada,
gue fueron ineficientes (las muestras de extraccion tem-
plada frecuentemente fueron hemoliticas, lo que podria
explicar la pérdida de sensibilidad en el LightCycler® 480
System debido a efectos inhibitorios de la sangre conta-
minada). Asi, concluyen que si se tiene en cuenta que
la carga viral media en sangre de cordon publicada por
Halwach fue de 2 300 copias /ml,>® la mejor combinacion
de extraccién y amplificacion puede consistir en extrac-
cion con fenol-cloroformo o QlAamp DNA Blood Mini Kit
en combinacién con una n-PCR convencional, usando al
menos una tarjeta completa de sangre seca. Esto conlleva
fuertes repercusiones para el diagnéstico retrospectivo,
ya que la vasta mayoria de los neonatos infectados son
asintomaticos, con cargas virales bajas al nacimiento, y
solo serfan detectados por la combinacion éptima. Para
el diagnostico de rutina, el QlAamp DNA Blood Mini Kit
podria ser una buena solucion sensible y viable.>” Soetens
(2008), confirmo también estos resultados.** Es sorpren-
dente que el método de extraccién templada descrito por
Shibatta y modificado por Barbi no fuera eficaz. Estos re-
sultados conflictivos podrian ser explicados por el proto-
colo modificado publicado por De Vries en 2009, donde
las muestras fueron inicialmente incubadas a 4°C durante
una noche antes de la incubacion a 55°C.>

La sensibilidad de la deteccion de ADN de CMV en la
prueba del talén es mayor si la infeccién es secundaria
a una primoinfeccion materna, si se utilizan buenos mé-
todos de extraccién y amplificacién, y una amplificacion
duplicada, o incluso triplicada, es importante para alcan-
zar una sensibilidad optima (la duplicacion de la prueba
incrementd la sensibilidad de un 58% a un 73% en el
estudio de Soetens de 2008).4357

También se han descrito las ventajas adicionales de la
PCR a tiempo real sobre la n-PCR convencional, como son
el menor riesgo de contaminacion, la mayor facilidad de
implementacion y el menor coste. El primer estudio que
muestra una amplificacion con PCR a tiempo real fue el
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de Scanga, en 2006. En este caso, la sensibilidad y la es-
pecificidad fueron del 100%.%? El inconveniente tedrico
es que la sensibilidad de esta muestra no es tan baja co-
mo la descrita para la PCR convencional (1 600 copias/ml
frente a 400 copias/ml).149:30

Carga viral

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

Se ha descrito que puede no haber viremia en el mo-
mento del nacimiento,® pero los datos ya expuestos
sugieren que los recién nacidos virémicos al nacimiento
tienen mas riesgo de manifestar sintomas neurolégicos
y que las cargas virales mas altas estan asociadas con
pérdida auditiva mas grave.?*4¢ Vauloup-Fellous refirid
que la cuantificacion de la carga viral de la prueba del
talén estad infraestimada respecto de las muestras de
sangre fresca, con una diferencia media de 0.73 log,,
genoma/copias/ml, y que fue significativamente mayor
en nifios sintomaticos y en aquellos con pérdida auditi-
va;>! estos resultados son congruentes con los de Boppa-
na (2005) y de Lanari, en los que el 90% de los recién
nacidos que presentarian pérdida auditiva tenfan cargas
virales al nacimiento superiores a 1 000 copias/ml.?324
Los valores limites de deteccidon de ADN de CMV estuvie-
ron, en su mayoria, en el rango referido en la bibliografia
(2 000 a 4 000 copias/ml)*>"y fueron mucho mas altos
que los obtenidos usando sangre fresca (rango de 50 a
500 copias/ml). Estosedebealacantidad desangreextraida
(50 pl en comparacion con 200 a 500 pl de sangre fres-
ca) y a que el protocolo de extraccién usado es menos
eficiente que el de sangre fresca. Sin embargo, aunque
la sensibilidad in vitro puede ser relativamente baja, los
indices de deteccién clinica son en general altos en pa-
cientes seleccionados. En el estudio de Leurez-Ville, en
2011, la carga viral de los nifios sintomaticos fue sig-
nificativamente mayor con el primer protocolo (PCR a
tiempo real disefiada por el propio laboratorio y amplifi-
cada por duplicado, en comparacion con el kit comercial
CMV PCR kit [Abbott] en una amplificacion Unica).> Tam-

bién Vauloup-Fellous® y Walter y col. en 2008,% demos-
traron que la cuantificacién de ADN a partir de la prueba
del talén, basada en el kit de extraccion QlAamp DNA
Blood Mini Kit, se relacioné en gran medida con la cuan-
tificacion hecha en sangre fresca.

Otros métodos diagndsticos

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

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

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

Helen Paz Maydana
Residente, Neurologia
Hospital Gral. De Agudos Dr. José Maria Penna

el analisis de ADN de CMV por volumen de sangre
seca, la elucion y el método de amplificacion 6ptimos
son necesarios para mejorar el diagnéstico de esta

Ciudad de Buenos Aires, Argentina complicacion del embarazo.
El uso de esta técnica muestra elevada sensibilidad

y especificidad y proporciona una oportunidad

para el diagnoéstico retrospectivo en nifios con
infeccion congénita sintomatica por CMV en el
sistema nervioso central, viremia durante la infancia
temprana que se asocia con sordera neurosensitiva
y anomalias, tales como trastornos de la migracién
cortical.

El articulo nos acerca a los nuevos enfoques para

la prevencion y el tratamiento de las infecciones
congénitas por citomegalovirus (CMV). En estos
casos, la deteccion de la proteina viral o del acido
nucleico del CMV en la sangre no permite distinguir
entre la infeccidon que se contrae durante la vida
intrauterina y la posnatal o posterior. Por lo tanto,

Autoevaluacion del articulo
La infeccion congénita por citomegalovirus se asocia con elevada morbilidad neonatal.
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A, Es la infeccion viral congénita més frecuente con una prevalencia de 0.4% a 2.3%; B, La seroprevalencia en mujeres es cercana al 10%, con incremento
en los Gltimos anos; C, Esta instaurado el cribado seroldgico sistematico en el embarazo; D, Todas son correctas; E, Ninguna es correcta.
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lud y para los hogares, ya que se presenta principalmen-
te en personas con desventajas sociales,® quienes tienen
importantes barreras para obtener servicios de salud para
mantener una salud bucal adecuada.

Existen estudios que han encontrado varios factores
asociados a la caries dental en la denticiéon primaria. En-
tre los factores bioldgicos, los microorganismos como
Streptococcus mutans y Streptococcus sobrinus tienen
una fuerte relacién con la existencia de caries dental al
producir acidos que destruyen los dientes en presencia
de carbohidratos fermentables.” La higiene bucal, me-
dida ya sea a través del autoinforme de la frecuencia de
cepillado dental o de la deteccién de niveles de placa
dental, es otra variable que ha sido asociada a la existen-
cia y prevalencia de caries dental; a peores condiciones
de higiene corresponden peores indices de caries.'>'* De
igual forma, de acuerdo con varios autores de todo el
mundo,’ los factores socioconductuales y ambientales
desempefnan un importante papel en el proceso salud-
enfermedad bucodental. Por ejemplo, diversas variables
indicadoras de posicion socioeconémica de los padres,
como la escolaridad, el ingreso, el tipo de trabajo o la ur-
banizacién influyen sobre la presencia de caries dental en
los nifios.'*'® Igualmente, las conductas, actitudes y co-
nocimientos sobre la salud bucal parecen tener un efec-
to positivo para varias respuestas en salud bucal cuando
éstas son correctas.”'® En lo que hay controversia es en
cuanto a las visitas al dentista, ya que algunos estudios
observan que entre los que tienen visitas regulares pre-
sentan bajos niveles de caries dental,'® mientras que otros
mencionan lo contrario.” La diferencia esté en el tipo de
servicio analizado; esto es si son preventivos o curativos o
se analizan de manera conjunta.

Con relacion a los datos epidemiolégicos de México, y
a diferencia de la denticion permanente, solo se han reali-
zado algunos estudios sobre caries en denticion primaria.
Los indices se encuentran ubicados hasta en 4.60, con
prevalencias alrededor del 50% a los 6 afios de edad,>>®
dependiendo de qué Estado de la Republica se trate;
ademas, las necesidades de tratamiento son igualmen-
te altas. Se han podido identificar diversas variables de
varios tipos asociadas a la caries dental en la denticién
primaria de nifios mexicanos. El propdésito de este estudio
fue determinar la existencia, prevalencia y gravedad de la
caries dental, asf como establecer las necesidades de tra-
tamiento y el indice de cuidados en la denticién primaria
de nifios de 6 y 7 anos de edad.

Material y métodos

El disefio y ejecucion de este estudio siguieron las in-
dicaciones y guias éticas para la proteccion de sujetos de
investigacion de la Universidad Auténoma de Campeche.

Disefio, poblacion y muestra del estudio

Se realiz6 un estudio transversal en el que se midieron
diferentes indicadores de salud bucal en escolares urba-
nos de la ciudad de Campeche. Parte de la metodologia
ha sido publicada para los informes de fluorosis dental
en siete cohortes de nacimiento,’ indicadores de ries-
go para la denticion permanente,? factores asociados a
la frecuencia de cepillado dental,?" y sobre patrones de
utilizacion de servicios de salud bucal.?? Se presenta el
analisis de caries en denticion primaria de nifos de 6 y
7 afnos. Se seleccionaron por muestreo aleatorio simple
cuatro escuelas primarias publicas urbanas de la ciudad
de Campeche, que se encuentran bajo el programa de sa-
lud bucal del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Previo acuerdo con directores y profesores, se distribuye-
ron cartas de consentimiento informado entre los padres
de familia en las cuales se explico el objetivo del estudio y
se invitd a participar a sus hijos. Después de aplicados los
criterios de inclusion y exclusion (nifos mayores de 6y 7
anos, de ambos sexos, que estuvieran inscritos en alguna
escuela seleccionada y que la madre o su tutor hubieran
firmado la carta de consentimiento informado) se reunié
una muestra final de 357 nifios.

Variables del estudio y recoleccion de los datos

Se calculé el indice de caries tradicional para la denticion
temporal (promedio de dientes cariados, extraidos y ob-
turados [ceod]) con el cual se obtuvo la existencia (indice
ceod), prevalencia (ceod > 0) y la gravedad (ceod = 4). La
variable dependiente fue la prevalencia de caries en la den-
ticién primaria: 0 = ceod =0, 1 = ceod > 0. Se utiliz6 tam-
bién para el andlisis de los datos el indice de cuidados (care
index) gque muestra los cuidados restauradores a la que la
poblacién ha estado expuesta por medio de la relacién:

Dientes obturados
IC = (100),%
CPO

al igual que el indice de necesidades de tratamiento, el
cual fue calculado con la siguiente férmula:

Dientes cariados

IC (100),%

Dientes cariados + Dientes obturados

Todos los sujetos fueron examinados clinicamente por
uno de tres dentistas capacitados y estandarizados en el
criterio para la deteccion de caries (kappa = 0.92). Se uti-
liz6 para la medicion de las variables clinicas un espejo
bucal plano, sonda dental CPI'y luz natural, siguiendo los
lineamientos establecidos por la OMS.%

Para la recoleccion de los datos se utilizd un cuestionario
estructurado dirigido a las madres, el cual fue entregado y
recolectado a través de las escuelas, para determinar las va-
riables sociodemograficas (edad y sexo), socioeconémicas
(escolaridad de la madre), conductuales (frecuencia de ce-
pillado, actitud de la madre hacia la salud bucal de su hijo
y atencién dental), y de exposicion a fluoruros durante los
primeros seis anos de vida (nimero de fuentes adicionales
de fluoruro e inicio de uso de pasta dental).

Andlisis estadistico

Todos los andlisis se hicieron empleando el paquete
estadistico STATA 9.0. Se realiz6 un andlisis exploratorio
de cada una de las variables con la finalidad de evaluar
la calidad de la informacién y describir la poblacion en
estudio. Se calcularon para las variables continuas medi-
das de tendencia central y de dispersién. En el caso de las
variables categoricas, se obtuvieron las frecuencias para
cada categorifa, asfi como el porcentaje correspondiente.
En el andlisis bivariado se empled regresion logistica bi-
naria simple. Finalmente, conformamos un modelo mul-
tivariado de regresion logistica binaria con el propdsito
de obtener las variables mas cercanamente asociadas con
la presencia de caries dental en la denticién primaria. La
fuerza de la asociacidon en nuestro modelo es expresa-
do como odds ratio (OR) con sus intervalos de confianza
del 95% (IC 95%), registrandose igualmente los valores
de p. Realizamos el anélisis del factor de inflacion de la
varianza (VIF) con el propésito de detectar y evitar la mul-
ticolinealidad entre las variables independientes. El ajuste
del modelo se realizd con la prueba de bondad de ajuste
(Pearson) usando un valor de corte de p > 0.10 para con-
siderar un ajuste adecuado. La prueba de error de especi-
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Tabla 1. Caracteristicas de los escolares incluidos en el estudio.

Tabla 2. Distribucion de la existencia (ceod), prevalencia (ceod > 0) y grave-
dad (ceod 2 4) de caries a través de las variables independientes.

Variable Media + DE Limites
Escolaridad de la madre 9.57+393 0-19 Variable ceod % ceod >0 | % ceod =4
Numero de fuentes de fluoruros 3.01+1.01 1-5 Edad
n Porcentaje 6 afos 223+3.02 50.3 273
Edad 7 anos 2.35+2.86 54.7 312
6 afos 187 524 Sexo
7 anos 170 476 Varones 2.34+£3.00 51.2 325
Sexo Mujeres 224 %291 534 26.2
Varones 166 46.5 Frecuencia de cepillado
Mujeres 191 535 Menos de 7 veces/semana 247 £299 569 333
Frecuencia de cepillado Al menos una vez al dia 224+294 512 28.1
Menos de 7 veces/semana 72 202 Inicio de uso de pasta dental
Al menos una vez al dia 285 798 Después de los 4 anos 219+283 526 274
Inicio de uso de pasta dental Antes de los 4 afios 247 £3.15 520 325
Después de los 4 afnos 234 65.6 Numero de fuentes de fluoruro
Antes de los 4 afios 123 344 Hasta 2 1.91+£252 49.6 248
Actitud de la madre 3 0més 252+3.17 54.1 318
Positiva 291 815 Escolaridad de la madre
Negativa 66 185 Secundaria y menos 2.34+3.05 532 28.1
Atencién dental (Gltimo afho) Més de secundaria 222+181 513 305
No 164 45.9 Actitud de la madre
Si 193 54.1 Positiva 2.03 + 2.84* 4881 25.1%
Negativa 340+3.17 68.2 47.0
Atencion dental (Ultimo anos)
No 1.70+2.66* 43.9t 20.1t
ficacion (linktest) fue usada para probar el supuesto que ] 2195303 595 368

asume que el logit de la variable de respuesta es una com-
binacion lineal de las variables independientes. Tanto en el
analisis bivariado como en el multivariado, los intervalos de
confianza fueron calculados con errores estandar robus-
tos, por el hecho de que los datos observados fueron de
nifios asistentes a escuelas primarias (cluster), asumiendo
entonces que las observaciones dentro de estos conglo-
merados estan correlacionadas (han estado expuestos al
mismo ambiente, comida, bebidas, etcétera) mientras que
las observaciones entre los conglomerados no lo estan.?6:%’

Resultados

El estudio se realizéd con 357 nifos escolares de la ciu-
dad de Campeche. Los resultados descriptivos se mues-
tran en la tabla 1. El 52.4% de la muestra tenfa 6 afios
y el 53.5% eran nifias. De acuerdo con el informe de la
madre o el tutor, el 79.8% de los escolares se cepillaba
los dientes al menos una vez al dia, y el 34.4% habia
iniciado el uso de pasta dental antes de los 4 afos. El pro-
medio de fuentes de fluoruro fue de 3. El 54.1% de los
sujetos acudio a consulta con el dentista en el afo previo
al estudio. El promedio de escolaridad de las madres fue
de casi 10 anos y la mayoria de ellas (81.5%) tuvo una
actitud positiva hacia la salud bucal de su hijo.

El indice ceod global fue de 2.29 + 2.95, mientras que la
prevalencia (ceod > 0) y la gravedad de las caries (ceod = 4)
fueron de 52.4% y 29.1%, respectivamente. En cuanto a
las necesidades de tratamiento, el porcentaje del INT fue
88.1%, mientras que el indice de cuidados fue de 11.4%.
La distribucion del indice ceod (existencia), de la preva-
lencia y la gravedad de las caries a través de las variables
independientes incluidas en el andlisis se muestran en la
Tabla 2. En el Tabla 3 se expresan los resultados del analisis
bivariado de regresion logistica. Ahi podemos observar que
las Unicas variables que resultaron estadisticamente signi-
ficativas (p < 0.01) fueron la actitud de la madre hacia la
salud bucal de su hijo y la atencién dental en el Ultimo afio.

En el andlisis multivariado de regresion logistica, que se
muestra en la Tabla 4, notamos que al ajustar por edad
y sexo, los hijos de madres con actitud negativa hacia
la salud bucal tuvieron mas del doble de probabilidad
(OR = 2.32; IC 95%: 1.36-3.94) de presentar caries den-
tal que los hijos de madres con actitud positiva hacia la
salud bucal. Por otro lado, los escolares que acudie-
ron al dentista en el afio previo al estudio tuvieron 1.93

* Mann-Whitney p < 0.001.
1 chi al cuadrado p < 0.01.
+ chi al cuadrado p < 0.001.

Tabla 3. Andlisis bivariado entre caries dental y las variables independientes.

Variable OR 1C 95% Valor p

Edad

6 anos %

7 anos 1.19 082-1.72 0.344
Sexo

Varones 1%

Mujeres 1.09 0.71-1.66 0.684
Frecuencia de cepillado

Menos de 7 veces/semana 1

Al menos una vez al dia 0.79 042-147 0.466
Inicio de uso de pasta dental

Después de los 4 anos 1%

Antes de los 4 afios 0.97 079-1.20 0.838
Numero de fuentes de fluoruro

Hasta 2 %

3 0més 1.19 0.69 - 2.05 0517
Escolaridad de la madre

Secundaria y menos 1%

Més de secundaria 0.92 071-1.20 0.569
Actitud de la madre

Positiva 1%

Negativa 224 135-3.72 0.002
Atencién dental (Gltimo ano)

No 1%

Si 1.88 142-248 0.000

Intervalos de confianza calculados con errores estandar robustos (ajustados por clustering
de escuela).
* Categoria de referencia

Tabla 4. Resultados multivariados de los factores asociados con la presen-
cia de caries dental en la denticiéon primaria (indice ceod).

Variable OR 1C95% Valor p
Actitud de la madre
Positiva 1*
Negativa 232 136-3.94 0.002
Atencién dental (Gltimo ano)
No 1*
Si 193 144 -2.58 <0.001

* Categoria de referencia

- Intervalos de confianza calculados con errores estandar robustos (ajustados por clustering
de escuela).

- Prueba de bondad de ajuste, Pearson chi al cuadrado (11) = 10.40; p = 0.4946.

- Prueba de error de especificacion: predictor p = 0.001; predictor2 p = 0.776.

(IC 95%: 1.44-2.54) veces mayor probabilidad de presen-
tar caries dental que los escolares que no lo hicieron. Es-
te modelo presenté un ajuste adecuado en la prueba de
bondad de ajuste [Pearson, chi al cuadrado (11) = 10.40;
p = 0.4946].
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Discusién

En este estudio se observéd que casi la mitad de los ni-
fos tenfa caries dentales o las habian tenido, ademas se
observaron altas necesidades de tratamiento para caries
y poca experiencia restauradora. En concordancia con
estos hallazgos, los estudios realizados recientemente en
México®>” y diversos paises de Latinoamérica, tanto sobre
la denticién primaria como permanente, presentan estas
mismas condiciones;?#'° poblaciones con necesidades de
tratamiento para caries dental no satisfechas y poco con-
tacto con los servicios de salud bucal para restaurar los
dientes con esas necesidades. En México, como en varios
paises de Latinoamérica, los sistemas de salud bucal no
estan del todo desarrollados. La meta de cualquier siste-
ma de atencion médica o dental es el de proveer el tipo
de servicios que la poblacién necesita. Pese a ello, en dife-
rentes pafses se restringe el financiamiento o el acceso de
los pacientes a los servicios de salud bucodental, ya sea
excluyendo la mayoria de los tratamientos de la cobertura
publica y de esta manera obligandolos al pago directo a
través de los servicios privados; por lo que las familias se
encuentran en la necesidad de realizar gastos de bolsillo
para solucionar los problemas de salud bucal que enfren-
tan. Debido a que la carga de las enfermedades bucales
en términos de mortalidad es casi nula, la salud odonto-
l6gica en México y en diversos paises latinoamericanos es
una de las dimensiones menos desarrolladas, estudiadas y
conocidas dentro del sistema de salud, lo que contribuye
a incrementar las brechas de desigualdad en salud bu-
cal entre los diferentes grupos sociales de la poblacion.?®
En cambio, en los paises donde existen sistemas de salud
bucal bien establecidos se observan, como los paises es-
candinavos, menores indices de caries y una mejor expe-
riencia en cuanto a las necesidades de tratamiento para la
caries dental.?>3" Igualmente se pueden observar resulta-
dos positivos en otras regiones, como Hong Kong, donde
el 80% de los ninos escolares (6 a 12 anos) se encuentran
protegidos por programas de salud bucal escolar, el cual
incluye tratamientos basicos y en la denticién permanen-
te a los 12 afos se observa que el principal componente
del indice ceod es el obturado.®

Las creencias y actitudes son motivadores importantes
del comportamiento, una vez que las personas las han
adquirido pueden llevarlas a practicar estilos de vida sa-
ludables. Con el paso del tiempo, los sujetos presentan
comportamientos diferentes, sin embargo, algunas de
esas creencias y actitudes parecen permanecer iguales
durante anos y, a la postre, proporcionan coherencia y
predictibilidad a muchas respuestas en salud.>®* En el mo-
delo multivariado resulté estar asociada a la caries dental
la actitud de la madre hacia la salud bucal: los hijos de
madres con actitud negativa hacia la salud bucal presen-
taron peores niveles de caries dental. Si bien algunos es-
tudios no han observado que las actitudes y conocimien-
to hacia la salud oral tenga influencia sobre los niveles de
caries dental,™ la gran mayoria de los informes mencio-
nan que las actitudes positivas tienen como consecuencia
mejores indicadores en salud bucal,"® lo cual estd en
concordancia con los hallazgos del presente estudio. Es-
to se encuentra también intimamente relacionado con el
conocimiento de salud bucal y, tal vez indirectamente,
con la escolaridad de la madre, al tener mejor acceso a
la informacion y a la toma de decisiones en salud bu-

cal. Aunque en el modelo final la escolaridad no resulto
estadisticamente significativa, se observé que la madres
con actitud positiva mostraron mayor escolaridad que las
madres con actitud negativa (p < 0.05).

Existen ciertas pruebas que relacionan el contacto con
el dentista y una salud bucal adecuada, por lo que es
ampliamente aceptado que las visitas al dentista son un
elemento clave tanto para prevenir la aparicion de caries
como para restringir su avance. En este sentido, las aca-
demias estadounidenses de Pediatria y de Odontologia
Pediatrica recomiendan que la edad de inicio para las revi-
siones de salud bucal sea al primer afio de vida; otros auto-
res incluso exhortan a que sea cuando erupciona el primer
diente (aproximadamente a los seis meses de edad), ade-
mas de exdmenes periddicos subsecuentes al menos dos
veces al afo.3*% En este estudio se observd una relacion
entre la presencia de caries dental y la utilizacion de servi-
cios de salud bucal; sin embargo, los resultados mostraron
que los escolares que acudieron al dentista tuvieron mas
caries dental. La explicacién que se puede dar a esta situa-
cion es la siguiente: se sabe que la utilizacion de servicios
de salud resulta de la interaccién de determinantes bioldgi-
cos con factores socioculturales familiares y comunitarios,
asi como de caracteristicas del propio sistema de salud.?”
En México, en los Ultimos afos se ha estimado que las pre-
valencias de utilizacién de este tipo de servicio para nifos
y adolescentes oscilan entre 31% y 65%.%% Sin embargo,
estos estudios han demostrado que estos grupos de edad
acuden al dentista principalmente por motivos curativos,
es decir, para recibir obturaciones o extracciones, dejando
a un lado las visitas preventivas. Otros estudios han de-
mostrado esta misma situacion en otras comunidades de
Meéxico,” lo cual es diferente en los paises desarrollados, en
los que se observa que las personas que utilizan servicios
SON Menos Propensos a presentar caries.

Sorprendentemente, a pesar de que se observdé menor
existencia, prevalencia y gravedad de caries en los nifios
que se cepillaban con mayor regularidad, asi como en los
hijos de madres con mas escolaridad, estas variables no
resultaron estar asociadas en este estudio.

Existe una limitacién metodolégica menor de esta in-
vestigacion, en cuanto a su disefio; se sabe que en los
estudios transversales no se pueden establecer relaciones
mas alld de asociaciones. Esto es, no se pueden sacar
conclusiones de tipo causal debido al problema conocido
como ambigtiedad temporal. Con base en los resultados
observados y a manera de conclusion se puede decir que
la caries dental permanece como un problema significati-
vo en esta poblacién, ya que més de la mitad de los esco-
lares presentan lesiones de caries en la denticién prima-
ria, con mas de dos dientes afectados en promedio. Se
observé un alto porcentaje de lesiones cariosas con nece-
sidad de tratamiento y poca experiencia restauradora en
la poblacion estudiada. Observamos que la actitud que
tiene la madre hacia la salud bucal de su hijo tiene cierto
grado de influencia sobre la prevalencia de caries en la
denticién primaria, por lo que parece necesario instaurar
estrategias tanto preventivas como de restauracion que
permitan mejorar la salud bucal de los escolares, junta-
mente con esfuerzos de promocién y educacion de la sa-
lud que permitan elevar las percepciones de importancia
respecto de la salud bucal tanto entre las madres como
los nifios.
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Comentario

Cuidado de la denticion primaria de escolares de 6 y 7 afios de edad

Dominga Maria Asuncion Mazzeo

Odontéloga, Prof. Adjunta, Odontologia Integral Nifos
Facultad de Odontologfa, Universidad Nacional de La Plata

La Plata, Argentina

Este trabajo, realizado en la ciudad de Campeche,
México, muestra que la caries es una enfermedad
prevalente en nifos escolares de entre 6y 7 afios
de edad, cuyo riesgo social resulta un indicador de
inequidad en la salud bucal que pone de manifiesto
una correlacién entre la presencia de problemas
socioeconémicos y la falta de cobertura de salud

especifica.

Asimismo, sefala la importancia de la

participacion de la madre, el padre o cualquier
persona interesada y responsable para la prevencion

y el tratamiento de la salud del nifio. Es importante la

orientaciony la

Autoevaluacion del articulo

Ser que la pr

ia de caries es un problema relevante en

atencioén prenatales a la futura madre

por medio de programas aplicados en hospitales
o centros de salud, en los cuales es imprescindible
la colaboracion entre los profesionales de la salud
y los grupos de apoyo de la comunidad, como
odontélogos, médicos, enfermeras, nutricionistas
y trabajadores sociales, de manera de asegurar la
programacién adecuada de las presentaciones.

odontopediatria.

iCual de estas afirmaciones acerca de la salud bucal en niiios de edad escolar es correcta?
A, La prevalencia de caries es superior al 50%; B, La actitud de la madre hacia la salud bucal no incide en la prevalencia de caries;
C, Sélo unas pocas lesiones son pasibles de tratamiento; D, Todas son correctas.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/128733

Coémo citar este articulo: Medina Solis CE, Vallejos
Sanchez AA, Minaya Sanchez M, Casanova Rosado
JF, de la Rosa Santillana R, Escoffié Ramirez M,
Maupomé G. Cuidados de la denticién primaria de
escolares de 6 y 7 afios de edad. Medicina para y
por Residentes 4(2):19-23, Dic 2013.
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p- El estigma atribuido por los médicos psiquiatras

a los pacientes ambulatorios con esquizofrenia
O estigma atribuido pelos psiquiatras aos individuos

com esquizofrenia

“Se advierte acerca de la posibilidad de estigmatizacion de los pacientes psiquidtricos por parte
de los profesionales de la salud y se comenta acerca de la epidemiologia de este fenémeno.”

Entrevista exclusiva a

Alexandre Andrade Loch
Psiquiatra, Departamento e Instituto de Psiquiatria, Universidade Federal de Sao
Paulo, San Pablo, Brasil

Acceda a este articulo en siicsalud

Cédigo Respuesta Rapida
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= Especialidades médicas relacionadas,
produccion bibliografica y
referencias profesionales de la
autora.

www siicsalud.com/dato/ensiic.php/126821

San Pablo, Brasil (especial para SIIC)

SIIC: En las ultimas décadas se han incrementado las
publicaciones cientificas relacionadas con el estigma
en pacientes con afecciones psiquiatricas. ; Cudles han
sido las principales observaciones al respecto?

AAL: Uma primeira onda (Una primera ola) de estudos
sobre estigma procurou avaliar (buscé evaluar) sua preva-
|éncia e quais seriam 0s seus (y cudles serian sus compo-
nentes) componentes. Além de constatar-se que o estigma
contra a pessoa (Ademas de constatar que el estigma con-
tra la persona) com distdrbio psiquitrico é muito prevalen-
te na nossa sociedade (en nuestra sociedad), viu-se que ele
se (se observo que él se) manifestava em basicamente trés
formas: 1) a estereotipagem (el estereotipo), a atribuicdo
de qualidades especificas a determinadas populacoes de
maneira a lidar com estas pessoas na (para manejar es-
tas personas en la) pratica; 2) o preconceito (el prejuicio),
0 pensamento que prejulga (prejuzga) pessoas e prevé a
maneira como elas irdo se comportar ou (ellas se van a
comportar) prevé seus modos e maneiras, com base em
crencas e (en creencias y) valores morais distorcidos que
se tem de (distorsionados respecto a) determinado grupo;
3) a discriminacao; o componente factual, ou seja, o que
se faz com (es decir, lo que se hace con) aquele grupo de
pessoas na pratica (evitar contato fisico, ignorar alguém na
fala [ignorar alguién en el habla], etc). Em geral os trés (En
general los tres) componentes estdo ligados, mas isto nao
é uma regra (no constituye una regla). A segunda onda de
estudos publicou as intervencoes realizadas contra o estig-
ma, através do relato da implementacao de diversas cam-
panhas anti-estigma. Na terceira fase de publicacdes, na
qual nos encontramos agora (en que ahora estamos), esta

(especial para SIIC © Derechos reservados)

se avaliando o resultado destas intervencoes. O que esta se
observando é que tais campanhas ndo estdo tendo o (es
que tales campanias no han tenido el) resultado esperado;
isto é, o estigma atrelado ao (es decir, el estigma agregado
al) individuo com transtorno psiquiatrico é mais resiliente
nas sociedades do que imaginavamos.

¢Se dispone de datos acerca de la estigmatizacion de
estos pacientes por parte de los psiquiatras en la bi-
bliografia internacional y latinoamericana?

Os profissionais de saude mental e os psiquiatras sao
populacdes-chave para o combate ao (poblaciones clave
para combatir el) estigma e foram extensamente estuda-
dos. Grande parte dos estudos internacionais aponta que,
em geral, (senala que, en general) os psiquiatras, quando
comparados com a (cuando se comparan con la) popu-
lacdo geral, tendem a estigmatizar mais as pessoas com
transtornos psiquiatricos. No entanto ha resultados apon-
tando o (Sin embargo, hay resultados que sefalan lo) con-
trario. Desta forma, apesar de haver uma tendéncia para
uma maior estigmatizacdo por parte destes profissionais,
ha ainda (existe aun) grande variagcdo nos resultados. Na
América Latina ha muita pouca coisa publicada; ha alguns
estudos no Brasil e outros na Argentina envolvendo prin-
cipalmente a populacao geral, mas um ou outro (todavia
uno u otro) envolvendo profissionais de saude.

Por favor, describa el disefio del estudio.

Nosso estudo teve dois bracos (tuvo dos ramas), o pri-
meiro deles foi realizado com psiquiatras que estavam fre-
quentando o Congresso Brasileiro de Psiquiatria, o segun-
do maior congresso de Psiquiatria do mundo, em 2009.
No total foram avaliados 1 414 psiquiatras que foram con-
vidados a responder a um questionario face-a-face (una
encuesta cara a cara) que avaliava 4 dimensdes do estig-
ma: esteredtipos, distancia social, preconceito percebido e
restricbes. A entrevista era realizada na drea do congresso,
durava cerca de 15 minutos, e pedia-se que elas fossem
(se pedia que ellas fueran) respondidas sempre com base
em uma pessoa com esquizofrenia que estivesse estavel
(que estuviera estable). Ainda se perguntou (Se preguntd
también) opinides sobre psicotropicos e dados profissio-
nais e sociodemograficos. O segundo braco compreendeu
a aplicacéo do mesmo questionadrio em uma amostra da
(en una muestra de la) populacao geral, por telefone; estes
dados ainda estdo sendo (estos datos aun estan siendo)
analisados para posterior publicacdo.
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¢ Cudles fueron las asociaciones mds comunes para los
estereotipos en los pacientes con esquizofrenia?

Os esteredtipos mais associados aos individuos com es-
quizofrenia foram perigoso e esquisito(fueron peligroso y
raro). Entre 40 e 50 por cento dos entrevistados relata-
ram que as pessoas com esquizofrenia sdo mais perigosas
e mais esquisitas do que alguém da (que alguién de la)
populacao geral.

De acuerdo con la investigacion, ; qué dimensiones de
estigmatizacion se asociaron con la medicacion?

Em geral, quanto mais negativamente se estereotipava o
individuo com esquizofrenia, maior era o desejo de que os
(mas grande era el deseo que los) efeitos colaterais fossem
tolerados por um prazo maior (por un plazo mayor), e me-
lhor era a opinido sobre os psicotrépicos. Isso nos faz pen-
sar que quanto mais uma (Eso nos hace pensar que cuanto
mas una) pessoa pensa que o individuo com esquizofrenia
é perigoso, ou esquisito, ou sem higiene, etc., mais ela
acha que (mas ella cree que) este paciente deva ser medi-
cada e mais ela acha que este paciente deve aguentar os
(debe soportar los) efeitos colaterais.

Entre las variables analizadas en el ensayo, ¢;cual fue
la repercusion de la edad, la distancia social y el sexo
en los resultados obtenidos?

Com relacdo a idade, observou-se uma discreta ten-
déncia de os mais velhos apresentarem (entre los de mas
edad de presentar) menor estigma. Isso pode ser devido,
por exemplo, a uma maior experiéncia e a um maior tem-
po de contato destes profissionais com os individuos com
disturbios psiquiatricos. Sabe-se que contato com tais (Se
sabe que el contacto con tales) individuos enfermos é um
fator que diminui o (es un factor que reduce el) estigma.
Em relacdo ao sexo o Unico efeito (Respecto al sexo, el
Unico efecto) significativo foi observado para a distancia
social; tal associacdo é um tanto dificil de se explicar (re-
sulta dificil de explicar), mas uma hipdtese é a de que
a mulher apresenta (es que la mujer presenta) atitudes
menos rigidas para com tais individuos e portanto se per-
mitiria uma menor distancia social.

Segun los resultados obtenidos, ;puede afirmarse
que los psiquiatras asocian a los pacientes esquizofré-
nicos con estereotipos negativos?

Os resultados apontam que a tendéncia dos psiquiatras
é a de estereotipar negativamente as pessoas com esqui-
zofrenia. Na média eles (En promediio, ellos) responderam
que tais individuos tém mais qualidades negativas do que
alguém da populacdo geral, e responderam também que
tais individuos tém menos qualidades positivas do que al-
guém da populacao geral.

¢Por qué motivos los psiquiatras mds jovenes tienen
mayores preconceptos y una menor tendencia a los
estereotipos positivos?

Uma das hipoteses principais é a de que os (es que los)
psiquiatras mais jovens tém pouca experiéncia ainda com
as pessoas com transtornos psiquiatricos. Assim, estes pro-
fissionais detém um (tienen un) arsenal grande de conhe-
cimentos tedricos sobre o assunto, mas carecem ainda do
(todavia carecen del) conhecimento pratico fornecido pela

(brindado por la) experiéncia. Desta forma, a falta de con-
tato com os pacientes gera um mito acerca deles (genera
un mito respecto a ellos), possivelmente envolvendo senti-
mentos de reserva e de medo (y de miedo); tal mito alia-se
a (se junta con la) grande quantidade de informacao, e
esta entdo é (y ésta es por lo tanto) utilizada como instru-
mento para aumentar a distancia social para com o doente
(hacia el enfermo) psiquidtrico. Assim a informacao, que
serviria para diminuir distancia social, acaba aumentando a
mesma. Esta questao foi investigada mais a fundo e (més a
fondo y) sera publicada em breve pelo grupo.

En funcion de su experiencia, ¢ se dispone de estudios
similares previos, elaborados en América Latina en
general o en Brasil en particular?

Um estudo sobre estigma e doenca mental foi realiza-
do no Brasil por de Courtis e colegas, publicado em 2008
na International Review of Psychiatry. Este comparou es-
tigma entre profissionais do Brasil e da Suica, e profis-
sionais brasileiros em geral foram mais a favor de (en
general fueron mas a favor del) tratamento comunitario
do que os profissionais suicos. Outro estudo publicado
recentemente na Revista Brasileira de Psiquiatria por Eri-
ca Toledo e Sérgio Blay indica que o publico em geral
apresenta um alto grau de estigmatizacao contra o indi-
viduo com esquizofrenia. Um grupo argentino liderado
por Eduardo Leiderman também publicou em 2010 na
Social Psychiatry and Psychiatric Epidemiology resultados
semelhantes indicando que a populacao geral de Buenos
Aires estigmatiza individuos com esquizofrenia. Apesar
do pouco (A pesar del escaso) nimero de publicacdes na
América Latina, pelo meu conhecimento outros artigos
estao sendo preparados para publicacdes em um futuro
préximo.

¢ Cudles son sus recomendaciones para la practica cli-
nica, de acuerdo con las conclusiones de esta investi-
gacion?

A principal recomendacdo que eu faria seria a de que
0s (que yo daria seria que los) profissionais de satide men-
tal pudessem avaliar suas préprias crencas e atitudes pa-
ra com as pessoas com transtornos psiquiatricos, e que
pudessem reconhecer possiveis atitudes preconceituosas
para com este (prejuiciosas hacia este) publico. Conforme
descreveu Beate Schulze em uma publicacdo de 2007, é
comum que os psiquiatras e profissionais de salde nao
reflitam sobre suas préprias condutas e com isso (no re-
flexionen respecto de sus propias conductas y asi) acabam
estigmatizando desapercebidamente os seus (desapercibi-
damente sus) proprios pacientes. Quando os pacientes e
familiares foram entrevistados em um estudo conduzido
pela (en un estudio realizado por la) prépria autora alguns
anos antes, observou-se que uma das ocasides na qual eles
se (en que ellos se) sentiam mais estigmatizados era no
contato com profissionais de saude mental. Portanto, é de
suma importancia que a classe adquira consciéncia de (que
los profesionales de salud mental adquieran la conciencia
de) eventuais crencas e condutas preconceituosas que ela
possa ter (que ellos pueden tener). Ter esta consciéncia é
o (Tener esta conciencia constituye el) primeiro passo para
gue o estigma possa ser combatido e debelado (pueda ser
combatido y vencido).
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Comentarios
El estigma atribuido por los médicos psiquiatras a los pacientes ambulatorios con esquizofrenia

Guillermo Nicolas Jemar
Médico, Hospital José T. Borda
Servicio Penitenciario Federal
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

El estigma atribuido por los psiquiatras a los
pacientes ambulatorios con esquizofrenia constituye
una falla grave en el acto terapéutico. Conlleva

una limitacién implicita en la concepcion de

las posibilidades cognitivas, motoras y sociales
potenciales del paciente para llevar una vida
insertada en su nucleo social. Implica también
limitaciones académicas acerca de la concepcion
neuropatolégica de la esquizofrenia, sobre todo
ante la no aplicacion de los nuevos conceptos y
enfoques terapéuticos (cognicién social, teoria

de la mente, etc.) a los axiomas clasicos de ésta. El
médico debe poder distanciarse de las

concepciones sociales mitolégicas acerca de esta
afeccion, asi como trascender a sus concepciones
para ampliar su acerbo teérico y, consecuentemente,
sus aplicaciones terapéuticas, para abordar al
paciente esquizofrénico como un individuo
biopsicosocial.

Micaela Maldonado Santi

Residencia de Psiquiatria y Psicologia Médica
H. I. G. Dr. José Penna

Bahia Blanca, Argentina

Gran cantidad de personas padecen trastornos
mentales graves; entre ellos, la esquizofrenia es
uno de los mas frecuentes, con una prevalencia del
3% en la poblacién general. Estos pacientes

son evaluados asiduamente por profesionales de

la salud mental, en quienes confian y de quienes
paraddjicamente perciben mayor estigmatizacion. Los
estereotipos mas asociados con estos individuos con
esquizofrenia fueron peligroso y extrafo. El escaso
contacto existente entre estos pacientes y los jovenes
profesionales de la salud mental generaria mitos y
preconceptos que habria que desterrar, alimentando
el vinculo entre profesional y paciente, de manera de
disminuir la estigmatizacion y gestar la facultad de
valorar las capacidades de cada persona, es decir, del
recurso humano.

Elena Indiana Mino
Consejo Provincial del Nifo,

el Adolescentey la Familia
Concordia, Entre Rios, Argentina

Creo que es un trabajo que se anima a tocar, con
cuidado y precision, un tema tan dificil como la
estigmatizacion y sus efectos en la relacién entre los
profesionales de salud mental y sus pacientes.
Muestra como los preconceptos influyen, muchas
veces, en la vision y el tratamiento de las personas
con esquizofrenia, limitando asi las posibilidades de
explorar y potenciar lo positivo de cada individuo.
Podria decirse que el articulo invita al cambio a partir
del reconocimiento de los sentimientos y las actitudes
personales. Asimismo, comenzar a admitir que lo
humano nos mueve mas alla de los conocimientos y
las buenas intenciones creo que es un paso necesario
para cambiar conductas perjudiciales y descubrir,
quizas, opciones mas saludables y enriquecedoras
para profesionales y pacientes.

Autoevaluacion del articulo

£Cudl de estas formas de presentacion se describe para la expresion clinica del estigma en psiquiatria?
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Introduccién

La eosinofilia se define por un recuento de eosinéfilos
circulantes superior a 350 células/pl." Esta alteracion, en es-
pecial en los casos de hipereosinofilia (recuento que supera
las 1 500 células/pl), puede resultar deletérea, debido a los
efectos proinflamatorios asociados con la actividad de estos
leucocitos.? En América Latina, la causa mas comun de eosi-
nofilia esta representada por las infestaciones parasitarias y
las enfermedades alérgicas, si bien el diagnéstico diferencial
incluye, entre otras afecciones, a las neoplasias hematologi-
cas y a efectos iatrogénicos por el uso de ciertos farmacos.’

El miocardio es uno de los potenciales érganos blanco,
cuya estructura y funcion pueden alterarse como conse-
cuencia de la eosinofilia. Se ha descrito que el compromi-
so cardiaco en los pacientes con eosinofilia puede surgir en
cualquier momento de la evolucion de la enfermedad y no
guarda relacion directa con el recuento de eosinofilos en
sangre periférica.’?

La miocardiopatia restrictiva es la forma de presentacion
mas habitual de las complicaciones cardiacas de la eosinofi-
lia,* mientras que las restantes variantes clinicas se destacan
por su menor prevalencia. Se presenta el caso de una pa-
ciente con probable enfermedad endomiocardica eosinofili-
ca, con signos clinicos de insuficiencia cardiaca y parametros
ecocardiogréficos de miocardiopatia dilatada.

Caso clinico

Se describe una paciente de 67 afios, oriunda de la Ciu-
dad de Buenos Aires (Argentina), internada por disnea de 3
semanas de evolucién, que habia alcanzado una clase fun-
cional Il 'a lll (New York Heart Association), en asociacion
con precordialgia intermitente y mal definida, no vinculada
con esfuerzos.

No se reconocieron antecedentes personales de disnea,
tabaquismo, hipertension arterial, diabetes, dislipidemia o
epidemiologia para la enfermedad de Chagas. Del mismo
modo, no se informaron antecedentes familiares de cardio-
patia isquémica a edad precoz.

La enferma refiri¢ episodios de hiperreactividad bronquial
a lo largo del afio previo, interpretados y medicados como
asma del adulto. Cinco meses antes de la consulta que mo-
tiva esta presentacion, habia sido internada con neumonia
intersticial bilateral, con un lavado broncoalveolar con pre-
sencia de abundantes eosindfilos, y ausencia de células neo-
plasicas. Se administraron corticoides y macrélidos durante
10 dias, con resolucion clinica y radiolégica completa.

Al examen fisico, se verificé taquicardia (110 latidos/mi-
nuto) y taquipnea (24 ciclos/minuto), mientras que la pre-

sion arterial (115/75 mm Hg) y la temperatura corporal eran
normales. Se constaté la presencia de un tercer ruido en los
focos mitral y adrtico, con ritmo de galope. No se recono-
cieron rales crepitantes en los campos pulmonares. En la ra-
diografia de térax, se observé un incremento de la relacion
cardiotordcica en ausencia de infiltrados.

Los principales resultados de laboratorio se sintetizan en
la Tabla 1.

Se efectué examen parasitolégico directo y seriado de
heces con resultado negativo. Se llevd a cabo un electro-
cardiograma, en el que se describieron signos sugestivos
de sobrecarga ventricular izquierda. En el ecocardiogra-
ma Doppler se confirmé un aumento de los didmetros del
ventriculo izquierdo, con hipocinesia parietal generalizada,
deterioro grave de la funcién sistélica y patron no compla-
ciente de llenado ventricular. Del mismo modo, se describi¢
una dilatacién auricular izquierda leve, con didametros de las
cavidades cardiacas derechas en el limite superior normal.
No se constataron alteraciones en el pericardio y en la raiz
aortica, mientras que se verificd regurgitaciéon mitral y tri-
cuspidea leve. La presion sistolica en la arteria pulmonar se
estimd en 30 mm Hg con un patréon no complaciente de
llenado ventricular.

Con diagndstico de insuficiencia cardiaca, la paciente fue
internada para tratamiento sintomatico con diuréticos de
asa y vasodilatadores. Se complet6 la evaluaciéon con una
angiografia coronaria, en la cual no se encontraron lesio-
nes hemodindmicamente significativas. Con sospecha de
miocardiopatia dilatada eosinofilica, se decidid en forma
interdisciplinaria el tratamiento con corticosteroides por via
oral (0.5 mg/kg/dia de prednisona). Antes del inicio de la
terapia esteroidea, se llevé a cabo una biopsia de médula
6sea, en la cual no se documento la presencia de elemen-
tos compatibles con células neoplasicas. Hacia el quinto dia
del tratamiento con prednisona, se confirmé una acentuada
mejoria de las manifestaciones clinicas, con disminucién del
recuento de eosinofilos.

Tabla 1. Laboratorio inicial.

Glucemia 138 mg/dl
Uremia 52 mg/d|
Creatininemia 0.9 mg/d|
Natremia 142 mM
Potasemia 4.1 mM
pH arterial 7.29
paCo, 32 mm Hg
Bicarbonato plasmatico 15 mM
Exceso de base -9.9 mM
Saturacion de oxigeno (FiO, 28%) 99.1%
Recuento de leucocitos 12 500 células/pl
Recuento de eosinofilos 750 células/pl
Hematocrito 34%
Recuento de glébulos rojos 3.98 x 10° células/pl
Hemoglobina 10.7 g/di
Volumen corpuscular medio 86 fl
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La enferma fue externada bajo un esquema terapéutico
que incluia, ademas de los corticosteroides, antiagregacion
plagquetaria, vasodilatadores (enalapril), beta bloqueantes
cardioselectivos (bisoprolol), digoxina y espironolactona.

Discusion

Enlabibliografia existe consenso en definirala eosinofilia
comoelrecuentodeeosinoéfilosquesuperalas500células/ul,
o bien el 5% del total de leucocitos circulantes.® Las cau-
sas mas frecuentes incluyen el asma bronquial y las pa-
rasitosis. Una tercera etiologia destacable es la hipereo-
sinofilia idiopatica,® que puede motivar la infiltracién por
eosindfilos de diversos tejidos, entre los cuales se men-
ciona el corazdn, érgano que parece afectarse en hasta
los dos tercios de los pacientes.* En estos casos, la forma
mas habitual de presentacion consiste en la denominada
miocardiopatia restrictiva, un sindrome clinico habitual
en presencia de infiltracién del miocardio por procesos
como la amiloidosis, la hemocromatosis, las enfermeda-
des granulatomatosas o la eosinofilia.® En estos sujetos se
observa restriccion al llenado ventricular que resulta en
insuficiencia cardiaca por disfuncién diastolica.

La miocardiopatia dilatada es una forma poco frecuente
de compromiso cardiaco por eosinofilia. Si bien el trata-
miento durante la etapa aguda y descompensada de la
insuficiencia cardiaca no presenta variaciones entre una
variante u otra de la enfermedad, el estudio de la causa de
base y el enfoque terapéutico posterior son diferentes. La
presencia de eosinofilia motiva la deteccion de potenciales
parasitosis y la evaluacién de la médula dsea consiste en

el método apropiado para descartar neoplasias hematolé-
gicas. En el caso que se presenta, en el ecocardiograma
Doppler se comprobé un incremento de los didmetros del
ventriculo izquierdo con deterioro grave de su funcién,
compatibles con miocardiopatia dilatada. La angiografia
se llevd a cabo con el objetivo de descartar cardiopatia
coronaria subyacente, lo cual podria haber modificado el
tratamiento. Si bien esta forma de presentacion del com-
promiso cardiaco por eosinofilia se ha mencionado con
anterioridad en distintas poblaciones,®® con la inclusion
de un caso en Argentina,’® estos eventos se describie-
ron en adultos jévenes. De acuerdo con la busqueda bi-
bliografica efectuada, no se han informado pacientes de
edad avanzada con estas caracteristicas en las principales
publicaciones iberoamericanas.

En relacién con la confirmacién del diagnoéstico, no se
considerd necesaria la realizacion de una biopsia endo-
miocérdica para la deteccién histolégica de infiltracion por
eosinofilos, debido a que la respuesta clinica al tratamiento
con esteroides fue acentuada. Por lo tanto, el procedimien-
to se considero innecesario al evaluar con detenimiento los
eventuales beneficios y los potenciales riesgos.

Conclusiones

La miocardiopatia dilatada constituye una de las formas
posibles de presentacién del compromiso cardiaco asocia-
do con eosinofilia periférica, incluso en sujetos de edad
avanzada, por lo cual deberia considerarse este proceso
hematoldgico entre los diagnosticos diferenciales de dis-
funcién sistélica aguda con dilatacién ventricular.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2013
www.siicsalud.com
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Comentario
Miocardiopatia dilatada aguda asociada con eosinofilia

Guillermo José Aristimuio

Jefe de Residentes de Cardiologia
Instituto de Cardiologia de Corrientes
Corrientes, Argentina

En un paciente con miocardiopatia dilatada (MCPD)
asociada con el inicio reciente de los sintomas
deberd descartarse una miocarditis. Por este motivo,
como parte de la evaluacién, seria de utilidad
realizar una resonancia magnética nuclear (RMN)
cardiaca que nos ayudara a determinar el patron

de compromiso endomiocardico con realce tardio y
establecer su localizacién para guiar una futura

Coémo citar este articulo: Gilardi L. Miocardiopatia
dilatada aguda asociada con eosinofilia. Medicina
para y por Residentes 4(2):27-8, Dic 2013.

biopsia endomiocardica (BEM). De acuerdo con las
recomendaciones de la American Heart Asociation
y la European Society of Cardiology, en el contexto
de una insuficiencia cardiaca inexplicable con MCPD
asociada con eosinofilia, seria razonable realizar
una BEM. En este caso, esta técnica nos ayudaria a
determinar si se trata de una miocarditis eosinofilica
o de una miocarditis por hipersensibilidad,

ambas con buena respuesta al tratamiento con
corticoides.

Por ultimo, considero de utilidad agregar diuréticos
(furosemida) al tratamiento al momento del alta,
junto con antagonistas de la aldosterona.

How to cite this article: Gilardi L. Eosinophilia-
linked acute dilated myocardiopathy. Medicina para 'y
por Residentes 4(2):27-8, Dic 2013.
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Ha bactérias (Hay bacterias) altamente resistentes a an-
tibidticos em ambientes aquaticos, por exemplo, em rios.
A poluicdo das (La contaminacion de las) aguas parece
ser um factor que contribui para o tipo de resisténcia (que
contribuye para el tipo de resistencia). em aguas polui-
das surgem resisténcias tipicas de ambientes hospitalares,
onde o uso de (donde el uso de) antibioticos é intensi-
vo; em aguas ndo poluidas as resisténcias sdo primitivas,
baseiam-se nos naturais (las resistencias son primitivas,
basadas en los naturales) mecanismos de defesa das (de
defensa de las) bactérias contra outros microrganismos,
seus antagonistas (sus antagonistas). Estas sdo as princi-
pais conclusdes do estudo de trés investigadores do De-
partamento de Biologia da Universidade de Aveiro.

Na natureza, os (En la naturaleza, los) ambientes aqua-
ticos sofrem inevitavelmente a influéncia das diversas
actividades humanas que se desenvolvem ao seu redor
(a su alrededor). Em geral, os seres humanos preferem
as regides proximas de grandes massas de dgua, seja a
orla maritima (es decir, la orilla del mar), sejam aguas in-
teriores como rios ou lagos. A dgua é necessaria para o
consumo humano e para muitas actividades de natureza
econdémica ou recreativa. As grandes massas de dgua sao
também factores de mobilidade. Contudo, do uso da (Sin
embargo, el uso del) 4gua resulta também alteracdo da
sua qualidade, quer
do ponto de vista
qguimico, quer do
ponto de vista (sea
desde el punto de
vista quimico, sea
desde el punto de
vista) microbiologi-
co.

A alteracdo da
qualidade da &gqua
pode colocar em
causa O Seu Uuso
(puede poner en
riesgo  su  utiliza-
cién) posterior, por
exemplo para activi-

Isabel Henriques
Investigadora, Universidade de Aveiro, Aveiro, Portugal

Marta Tacao
Estudante de Doutoramento, Universidade de Aveiro, Aveiro, Portugal

dades de pesca ou recreativas, nas actividades agricolas
para rega e no (para el riego y para el) consumo directo
por humanos e animais. Por esse motivo, nos locais de
mais (en aquellos sitios con mas) intensa actividade hu-
mana existem instalacdes destinadas ao tratamento de
aguas, permitindo que as aguas residuais sejam lancadas
no (sean volcadas al) ambiente em condicbes minimas de
qualidade.

No entanto, a intensidade com que algumas activida-
des industriais se desenvolvem (se llevan a cabo), a den-
sidade urbana, as escorréncias (los residuos) resultantes
da actividade agricola, resultam em zonas poluidas, con-
tendo niveis elevados de quimicos, matéria organica e
microrganismos. Muitos desses microrganismos sao bac-
térias que interagem habitualmente com os (son bacte-
rias que interactuan habitualmente con los) humanos e
outros animais, podendo ser patogénicos. Em geral, os
(En general, los) microrganimos com capacidade para
provocar doencas em (enfermedades en los) humanos,
nao sobrevivem durante muito (no sobreviven durante
mucho) tempo nos sistemas aquéticos naturais.

Em qualquer ambiente natural ha relacbes de com-
peticdo entre (Existen relaciones de competencia entre)
microrganismos, nomeadamente por nutrientes ou ni-
chos mais adequados a (o sitios mas adecuados para la)
multiplicacdo celular. Nessas relacées de competicao, os
antibiéticos desempenham um papel importante. Os an-
tibiéticos sdo compostos (se componen), tipicamente de
origem microbiana, que inibem o crescimento ou a acti-
vidade metabdlica de bactérias e outros microrganismos.

E comum e normal a presenca de (Es comdn y normal
la presencia de) bactérias resistentes a antibidticos em am-
bientes naturais: essa capacidade permite-lhes sobreviver
a presenca de outros (les permite sobrevivir a la presencia
de otros) microrganismos e competir com eles por nu-
trientes. A resisténcia é em geral determinada por genes

de resisténcia, se-
quéncias de DNA
gue codificam para

proteinas  capazes
de modificar ou
degradar  antibi¢-

ticos, de alterar o
alvo dos (de cam-
biar el blanco de
los) antibidticos ou
de modificar a per-
meabilidade da cé-
lula bacteriana aos
antibidticos. Como
acontece com todos
os (Como sucede
contodoslos)genes,
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as pressoes selectivas favorecem a sua evolucdo para
formas capazes de produzirem proteinas mais (para for-
mas capaces de producir proteinas mas) eficazes no pro-
cesso de resisténcia. Por isso as bactérias resistentes que
evoluiram em ambientes hospitalares sdo mais (que evo-
lucionaron en ambientes hospitalarios son mas) eficazes,
sobrevivendo a espectros mais amplos de antibidticos e a
antibioticos mais evoluidos, mais recentes (mas evolucio-
nados, mas recientes).

A hipétese que dirigiu o trabalho de investigacdo* foi a
de que os (La hipdtesis que dirigid el trabajo de investiga-
cion fue que los) impactos antropogénicos em ambientes
aquaticos actuam como modeladores do conjunto de ge-
nes de resisténcia bacteriana presentes nesses ambien-
tes. No sentido de testar esta hipdtese foram recolhidas
amostras de (En el sentido de probar esta hipotesis se
recolectaron muestras de) 11 rios incluidos na bacia hi-
drogréfica do Rio Vouga em Portugal.

Este estudo foi feito sobre uma fraccao dos (Este estu-
dio se realizo sobre una parte de los) sistemas aquaticos
correspondente aos chamados sistemas léticos, aguas
que fluem liviemente como as dguas dos rios (excluindo
portanto (excluyendo por lo tanto), 4guas paradas de sis-
temas lacustres ou lénticos).

O estudo permitiu confirmar que a poluicdo de sis-
temas aquaticos promove a disseminacao de genes de
resisténcia a antibiéticos de largo espectro com grande
relevancia clinica. De acordo com os dados obtidos (Se-
gun los datos obtenidos), a poluicdo selecciona genes de
resisténcia diferentes e bactérias resistentes diferentes
das encontradas em sistemas aquaticos pristinos (de las
encontradas en los sistemas acudaticos pristinos). Em lo-
cais mais poluidos foram encontrados genes de resistén-
cia similares aos que ocorrem em (similares a los que se
presentan en) ambientes hospitalares.

A identidade das bactérias resistentes mostra que
elas estdo incluidas em (muestra que ellas se incluyen
en) grupos que contactam frequentemente com huma-
nos, embora nao tenha ficado esclarecido se sdo ou nao
(aunque no se haya aclarado si ellas son o no) bactérias
patogénicas. Admite-se também a possibilidade de que
algumas destas resisténcias possam ser transferiveis, isto
é (de estas resistencia pueden ser transferibles, es decir),
os genes que as determinam podem ser transferidos de
umas bactérias para outras.

Por fim, os resultados sugerem que genes de resistén-
cia a antibidticos podem ser usados como indicadores
moleculares da qualidade da agua.

*Nota de la redaccion: Los autores hacen referencia al trabajo publicado en
Applied and Environmental Microbiology 78(12):4134-4140, Jun 2012. Los
lectores que precisen el articulo completo pueden solicitarlo gratuitamente a la
Biblioteca Biomédica (BB) de la Fundacion SIIC para la Promocién de la Ciencia
y la Cultura.
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El agua contaminada es un medio ideal para el
desarrollo de microorganismos resistentes o no.
Sin embargo, el aumento del nimero de bacterias
permite un mayor intercambio genético ya que los
microorganismos que mueren liberan al medio su
ADN, que puede ser incorporado a otras bacterias
mediante procesos de recombinacién bacteriana,
particularmente la denominada transformacion.
Ademas, la formacion de biopeliculas o
comunidades bacterianas también facilita el
intercambio genético entre microorganismos. Si
las bacterias resistentes se diseminan luego por la
contaminacién de vegetales que posteriormente
son ingeridos por los animales y el hombre, esta
situacion se transforma en un verdadero riesgo
para la salud. Por eso, es importante detectar
rapidamente la polucién acuatica, mas aun si
pueden detectarse los genes de resistencia, ya que
las bacterias que los poseen dificilmente se puedan
tratar y se requiere el uso de antimicrobianos no
siempre disponibles y eficaces.
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Resistencia, Chaco

La resistencia antibiética (RA) es un fenémeno

con consecuencias epidemioldgicas graves en todo
el mundo. Los antibioticos vertidos en entornos
acuaticos naturales promoverian la generacién de
genes de RA. Estos genes de RA ambientales servirian
como dep6sito, transfiriéndose horizontalmente a
las bacterias humanas asociadas y contribuyendo a
la diseminacion de la RA. Los emergentes, cientos de
diferentes genes de RA que codifican la resistencia

a una amplia gama de antibiéticos, se encontraron
en microorganismos distribuidos tanto en aguas
residuales hospitalarias como en plantas de
tratamiento, aguas superficiales, aguas subterraneas
e incluso agua potable. La aparicién y rapida
propagacién de bacterias con RA generé una mayor
inquietud sobre los posibles riesgos ambientales

y para la salud publica. El hallazgo de este estudio
resulta de suma trascendencia al permitir determinar
la calidad del agua con el empleo de los genes de RA.

How to cite this article: Correia A, Henriques I,

Tacdo M. Carbapenem-resistant bacteria in river

water. Medicina para y por Residentes 4(2):29-30,
Dic 2013.
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1-Variaciones en la indicacién
de traqueostomia en pacientes
pediatricos graves

University of Connecticut, Hartford, EE.UU.

International Journal of Pediatric
Otorhinolaryngology 77(6):922-925, Jun 2013

En la dltima década se verificé el incremento

de la incidencia de traqueostomias motivadas
por obstruccion de la via aérea en pacientes
pedidtricos graves. Se postula que este aumento
podria atribuirse a la mayor cantidad de
complicaciones descritas en estos nifos, o bien a
una mayor dificultad para la interrupcion de la
ventilacion mecdnica.

Mientras que en la década de 1970
las indicaciones mas habituales de
traqueostomia en pacientes pediatricos
eran las enfermedades infecciosas, en la
actualidad se observa una tendencia a la
realizacién de un mayor nimero de estos
procedimientos en niflos con uso prolongado
de ventilacién mecanica, obstruccion de la
via aérea e hipotonia secundaria a afecciones
neuroldgicas. Se dispone de algunos ensayos
en los que se ha informado un cambio
en la prevalencia de las indicaciones de
traqueostomia en la década de 1990y en el
siglo XXI.

Métodos

En el presente ensayo, se describe un
analisis retrospectivo de las historias clinicas
de pacientes pediatricos que requirieron
una tragueostomia en un hospital de alta
complejidad en el periodo comprendido
entre enero de 2000 y abril de 2011. Se
dispuso de informacion completa de
165 nifos, en quienes se reunieron datos
acerca de la edad, el sexo, el diagnéstico
prequirdrgico y posoperatorio y los
resultados de la evaluacion por laringoscopia
directa y broncoscopia. La cohorte se
dividio en seis subgrupos en funcion de la
causa de indicacién de la traqueostomia
(intubacion prolongada, obstruccion de la
via aérea superior, alteraciones neuroldgicas,
malformaciones craneofaciales, trauma,
paralisis de las cuerdas vocales). Se
compararon las variaciones en la indicacién
del procedimiento para una primera fase
(2000 a 2005) o un segundo lustro (2006 a
2011).

Resultados y discusion

Se dispuso de informacién completa de
158 casos. No se reconocieron diferencias
significativas en la media de edad entre
ambos grupos, definidos por el periodo
de realizacion de la traqueostomia. Sin
embargo, se demostré que la obstruccion
de la via aérea se convirtié en la causa
mas comun de realizacién de esta cirugia
en el periodo mas tardio de seguimiento.
El incremento en la proporcion de
procedimientos llevados a cabo por
esta indicacion se elevé de forma no
significativa del 22% en la primera fase al
33% en la segunda etapa de evaluacion.

En coincidencia, el porcentaje de
traqueostomias llevadas a cabo en nifos con
malformaciones craneofaciales aumento del
8% al 16% al comparar ambas fases.

Por el contrario, la proporcion de
individuos en los que se indic6 una
traqueostomia por intubacién prolongada se
redujo de forma significativa al comparar el
primer periodo con el segundo lustro (43%
contra 28%, en ese orden; p = 0.05).

Del mismo modo, se advirtié un
aumento significativo de la realizacion
de una laringoscopia con broncoscopia
en el momento de la realizacion de la
traqueostomia en el segundo periodo (63%
de los casos), en relacién con la primera
etapa (37%). Este resultado fue atribuido
por los autores a la mayor cantidad de
especialistas en otorrinolaringologia
pediatrica presentes en la segunda fase de
evaluacion.

Se postula que el incremento de la
incidencia de traqueostomias motivadas por
obstruccion de la via aérea puede deberse
a la mayor cantidad de complicaciones de
los pacientes pediatricos graves, o bien
a un aumento de las dificultades para la
interrupcion de la ventilacion mecénica.

Se recomienda la realizacion de nuevos
estudios para confirmar esta hipotesis.

Ve
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2 - Diagnéstico diferencial

de las vaginitis por métodos
convencionales o genéticos
Hospital Universitario de Puerto Real, Cadiz, Espana

Ginecologia y Obstetricia de México 81(4):
195-200, Abr 2013

Las técnicas microbioldgicas convencionales
y los métodos de hibridacién con sondas de
ADN se asocian con resultados comparables
en el diagndstico diferencial de las causas mds
frecuentes de vaginitis.

Las infecciones vaginales se caracterizan
por su elevada incidencia. Alrededor
del 90% de los casos en mujeres adultas
son atribuibles a vaginosis bacteriana,
candidiasis vulvovaginal o tricomoniasis.
Mientras que la vaginosis se debe a
un desequilibrio en la flora local con
proliferacion de Gardnerella vaginalis y otros
microorganismos anaerobios, la candidiasis
es el resultado de la accion de las levaduras
del género Candida, con predominio de C.
albicans. En otro orden, la tricomoniasis es
una parasitosis provocada por el protozoario
flagelado Trichomonas vaginalis y se la
define como la Unica enfermedad vaginal
que puede considerarse por completo de
transmision sexual.

Se advierte que las manifestaciones
clinicas de estas afecciones son en general
inespecificas e insuficientes para establecer
el diagndstico, por lo cual resultan utiles los
métodos complementarios de diagndstico
microbioldgico. Estas técnicas incluyen el

examen microscépico del exudado vaginal,
mediante la observacion en fresco y con
métodos de tincion, asi como el cultivo en
medios selectivos. Entre otros recursos de
mayor complejidad, se sefialan estrategias
como la reaccion en cadena de la polimerasa
o la amplificacién mediada por transcripcion.
En este sentido, la hibridacién de acidos
nucleicos permite la deteccion simultanea
de G. vaginalis, Candida spp y T. vaginalis

en muestras de exudados de mujeres con
signos y sintomas de vaginitis.

Métodos

Se llevé a cabo un estudio transversal
y prospectivo en el que se compararon
los resultados del anélisis microbioldgico
convencional de las muestras de exudado
vaginal con los datos de una prueba de
hibridacién de acido desoxirribonucleico
(ADN), en una cohorte de 1 003 mujeres
con manifestaciones clinicas vaginales. El
método de hibridacién elegido permitia la
deteccion de concentraciones clinicamente
significativas de G. vaginalis, Candida spp y
T. vaginalis (2 x 10° unidades formadoras de
colonias/ml, 10* células y 5 x 10° parasitos, en
orden respectivo), por medio de la utilizacién
de una sonda de ADN de capturay una
segunda sonda para la demostracion por
colores. Ambas sondas estaban constituidas
por ADN monocatenario, de naturaleza
complementaria a secuencias genéticas
especificas para cada microorganismo.

Discusion y conclusiones

En este grupo de pacientes, los métodos
clasicos de diagndstico microbioldgico
permitieron la identificacion del agente
causal en el 30.6% de los casos de vaginosis
bacteriana por G. vaginalis, en el 23.3% de las
candidiasis y en el 0.5% de las tricomoniasis.
La aplicacion de recursos de hibridacion del
ADN se asoci6 con el diagndstico etioldgico
en el 27.5%, 27.4%y 0.5% de los casos, en
ese orden. No se demostraron diferencias
significativas entre ambas estrategias
para la confirmacion del agente causal
de la afeccién vaginal en esta cohorte de
participantes.

Se advierte que los métodos indicados
en forma habitual para el diagnéstico
de las infecciones vaginales requieren
personal capacitado y se asocian con baja
sensibilidad. Asimismo, el cultivo exige
tiempo para la deteccion del crecimiento de
los patédgenos y no se recomienda ante la
sospecha de la vaginosis bacteriana, como
consecuencia de la elevada proporcién de
mujeres colonizadas por el agente causal.
Como contrapartida, las técnicas moleculares
no se encuentran facilmente disponibles
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y se caracterizan por su complejidad. Sin
embargo, son sensibles y especificas y

su rendimiento es comparable al de los
recursos convencionales. De acuerdo con
los resultados obtenidos, la hibridacién
puede considerarse una herramienta rapida,
reproducible, que no requiere personal con
alta capacitacion y que puede facilitar la
deteccidn de infecciones mixtas, a pesar de
su costo relativamente elevado.

Ve
e \WWW Siicsalud.com/dato/insiic.php/138178

3 - Novedades sobre los efectos
bioldgicos de las radiaciones
American Society for Radiation Oncology, Maastricht,
Paises Bajos

International Journal of Radiation Oncology
Biology Physics 86(4):593-595, Jul 2013

Se sintetizan algunos nuevos descubrimientos
acerca de los mecanismos moleculares que
podrian mediar los efectos de la terapia radiante
sobre los tejidos normales o neopldsicos.

Durante décadas, se ha considerado que
el recuento, la sensibilidad y la capacidad
de proliferacion de las células neoplasicas
constituian los Unicos determinantes de
relevancia para estimar la respuesta tumoral a
la radioterapia. Sin embargo, de acuerdo con
investigaciones recientes, se ha propuesto
que los efectos de la radiacién sobre los
tejidos normales y neoplasicos exceden los
procesos celulares intrinsecos. Entre otros,
se ha investigado los efectos tardios de la
radiacién sobre los tejidos sanos, asi como las
repercusiones de la respuesta de las células
endoteliales a la radiacién sobre los tejidos
normales o neoplasicos.

Hallazgos recientes

En un estudio reciente se removieron las
células epiteliales de un cultivo de tejido
mamario de roedores en forma previa a
la exposicion a la radioterapia, para luego
reponer esos elementos celulares. Se observé
que la aplicacion de dosis bajas de radiacion
se asociaba con la aceleracién tanto de la
aparicion de células neoplasicas como de
la tasa de crecimiento tumoral. En el mismo
modelo experimental se verificé que las dosis
reducidas de radiacion motivaban también
un incremento en la incidencia de tumores
malignos que no expresaban receptores
estrogénicos.

En otro estudio se intentd definir la
potencial repercusion de las células
que entraban en apoptosis sobre el
microambiente tumoral, en un eventual
papel como moduladoras de la respuesta
a la radioterapia. En este modelo in vitro
se comprobd que la estimulacion de la
proliferacion en las células irradiadas estaba
mediada por la actividad de la caspasa 3,
una enzima involucrada en la iniciacion de
los procesos de apoptosis. Este efecto se
atribuyd a la accién de la caspasa 3 sobre
la fosfolipasa A.. En roedores modificados

genéticamente que no expresaban el gen
que codifica la fosfolipasa A,, se informé
ausencia de incremento de la proliferacion
celular, en forma independiente de la accién
de la caspasa 3. En coincidencia, se ha
sefalado que la activacion de la caspasa 3 en
pacientes con cancer de mama o carcinomas
de cabeza y cuello tratados con radioterapia
se vincula con peor pronostico. Por
consiguiente, se especula que la activacion
de la apoptosis y de la caspasa 3 podria
estimular la proliferacion y, de este modo,
asociarse con resistencia al tratamiento
radiante, en especial en las modalidades

de exposicion fraccionada por periodos
prolongados.

Se agrega que, en un tercer protocolo, se
intentdé fundamentar una hipoétesis previa
acerca del potencial efecto de las radiaciones
sobre los tejidos sanos o neoplasicos, en
términos de la induccién de lesién endotelial,
inhibicién de la angiogénesis local y
aparicion de vias vasculogénicas mediadas
por células de la médula ésea. Con este fin,
se estudio el proceso de vasculogénesis en
modelos ortotdpicos de glioblastoma. En
estos ensayos, se sefald que la exposicién a
radiaciones inducia la expresion tumoral del
factor inducido por hipoxia tipo 1 (HIF-1). Los
inhibidores experimentales de esta molécula
parecieron evitar la infiltracién por células
de la médula ésea y el posterior crecimiento
tumoral cuando se administraron después
de la radioterapia. Asimismo, la exposicion
a anticuerpos contra el receptor CXCR4
(relacionado con la interaccién con el
HIF-1) se ha asociado con inhibicién de la
recurrencia sobre los tumores expuestos a
una dosis Unica o a dosis fraccionadas de
tratamiento radiante.

Conclusion

La posibilidad de evitar la angiogénesis se
considera un recurso de potencial interés
en neoplasias como los glioblastomas,
caracterizados por su resistencia a la terapia
radiante y por la recurrencia sobre el lecho
irradiado.

Ve
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4 - Uso de inhibidores selectivos
de la proteina ALK en pacientes
con cancer de pulmoén

National Taiwan University Hospital, Taipei, Taiwan
(Republica Nacionalista China)

Lancet Oncology 14(7):564-565, Jun 2013

Los inhibidores selectivos de la proteina ALK en
pacientes con cdncer de pulmadn de células no
pequenas podrian representar una alternativa
terapéutica en sujetos con reacomodacion de esta
molécula.

La molécula ALK se identifico
originalmente como una proteina de
fusion con la nucleofosmina (NPM-ALK)
en pacientes con linfoma anaplasico
CD30 positivo. En modelos preclinicos, se

verificd que la proteina de fusion EML4-ALK
tenia efectos oncogénicos. A pesar de los
resultados promisorios en el tratamiento

de los sujetos con cancer de pulmon de
células no pequenas (CPCNP) portadores

de reacomodacion de la ALK, se advierte la
existencia de resistencia primaria o adquirida
a los inhibidores de esta molécula, como el
crizotinib. Estos mecanismos inductores de
resistencia a la terapia incluyen la mutacién
emergente Leu1196Met o aquellas que

se localizan en el dominio con funcién de
quinasa de la ALK (Gly1296Ala, Gly1202Arg,
Ser1206Tyr). Asimismo, entre los procesos
relacionados con resistencia al crizotinib se
citan, también, la amplificacién del gen de
traslocacion EML4-ALK y otros fenémenos,
como la activacién del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) o la mutacion
del propio EGFRy otros genes, como KRAS
yKIT.

Discusion

La molécula CH5424802 es un inhibidor
selectivo de la ALK, sin efectos antagonistas
de otras quinasas. En un reciente estudio
japonés en fase I-Il, la administracion de
CH5424802 en una cohorte de pacientes
con CPCNP con reacomodacién de ALKy sin
uso previo de crizotinib se correlacioné con
una tasa de respuesta global del 93.5%. El
tratamiento desencadend efectos adversos
de grado 3 en sélo una cuarta parte de los
enfermos. La elevada tasa y la duracion
prolongada de la respuesta a la terapia de
estos pacientes con CH5424802 o crizotinib
permiten presuponer que la mayoria de
las células neoplasicas del CPCNP con
reacomodacion de la ALK son homogéneas,
con predominio de las vias de sefalizacion
de ALK en el crecimiento tumoral.

Se sefala que la duracién de la respuesta
es una variable relevante para optar entre
el crizotinib o los nuevos inhibidores de la
ALK. EI CH5424802 se asocia con una mayor
potencia sobre algunas mutaciones de la
ALK en modelos in vitro, con una eventual
ventaja sobre el crizotinib para demorar
la apariciéon de mutaciones de resistencia.
Sin embargo, el crizotinib podria asociarse
con otros beneficios, como la inhibicion
de otras vias de sefalizacién, como las
correspondientes a MET o ROS1. Se postula
la necesidad de estudios aleatorizados y
comparativos directos entre CH5424802 y
crizotinib en sujetos con reacomodacion de
la ALK.

Se admite que, dadas las normativas de
regulacion farmacoldgicas de Japon, la
titulacion de la dosis de CH5424802 no
superd las 2 dosis diarias de 300 mg, aunque
se desconoce la dosificacion éptima para
los pacientes con CPCNP y reacomodacién
de la ALK. Para la dosis administrada, los
efectos adversos fueron leves, sin aparicion
de reacciones similares a las descritas para
crizotinib (vémitos, alteraciones visuales,
edema). Se presume que el uso de mayores
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dosis de CH5424802 podria asociarse

con un mejor control de las metdstasis

en el sistema nervioso central, asi como
con la posibilidad de diferir la aparicion
de mutaciones de resistencia o de
amplificacion del gen de traslocacién de la
ALK. La dosis de CH5424802 se encuentra
bajo evaluacion en un estudio en fase |, al
tiempo que se reconoce la necesidad de
definir la indicacidn de estos inhibidores
selectivos de la ALK, en dosis bajas o
elevadas, en sujetos con uso previo de
crizotinib o sin este antecedente.

Conclusion

De este modo, la terapia con CH5424802
podria representar una opcién promisoria
en la terapia de los pacientes con CPCNP
y reacomodacion de ALK. Se destaca la
necesidad de un enfoque individualizado,
con una modalidad secuencial o
combinada, para alcanzar los mejores
resultados en estos enfermos.

N
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5 - El parkinsonismo es una de
las posibles complicaciones

del hematoma subdural

University of Cambridge, Cambridge, Reino Unido

Journal of Clinical Neuroscience 20(7):
1022-1024, Jul 2013

En este caso clinico, se describe la aparicion
de un sindrome parkinsoniano secundario a
la presencia de un hematoma subdural, con
respuesta clinica completa a la terapia con
levodopa.

Se describe el caso de una mujer de 53
anos que consulto por cefalea constante
y progresiva de localizacion frontoparietal
de 10 dias de evolucién. Si bien el examen
clinico fue normal, se identificé en una
tomografia computarizada la presencia
de un hematoma subdural derecho con
desplazamiento de la linea media. Se
procedié a la evacuacion quirdrgica, con
preservacion de un colgajo 6seo craneal
en la pared abdominal para posterior
reconstruccion. La enferma requirié
una internacion prolongada en el drea
de cuidados intensivos neurolégicos
como consecuencias de complicaciones
(convulsiones, neumonia). Asimismo,
durante la evolucién, la paciente
experimentd deterioro del estado
de conciencia y eventos convulsivos,
atribuidos a un absceso del colgajo
dseo craneal preservado en la pared
abdominal. A pesar de la mejoria inicial, la
enferma presentd una nueva neumonia
intrahospitalaria que motivé su nuevo
ingreso al drea de cuidados intensivos
neurolégicos.

En esa etapa, se advirtieron signos de
parkinsonismo bilateral, que incluian
temblor, bradicinesia, rigidez, hipomimia y

signo de la rueda dentada, no atribuibles
al uso de farmacos. Mediante estudios
por imagenes, se demostré6 menor
visualizacién del cuerpo estriado a nivel
bilateral, con predominio derecho. Se
intentd una prueba terapéutica con
co-careldopa (25 mg/100 mg, en 5 tomas
diarias) y cabergolina (7 mg diarios), con
mejoria de la rigidez axial y posterior
optimizacion de otras manifestaciones
clinicas durante el seguimiento. En virtud
de la asociacién de deficiencias en la
memoria de trabajo y la atencioén, se
trasladé a un centro de rehabilitacion en
el que permanecié durante 5 meses. Fue
dada de alta, con reincorporacion a las
actividades de la vida diaria, resolucion
completa del parkinsonismo y realizacién
de la craneoplasia de reparacién sin
complicaciones posteriores.

Discusion

La aparicién de un sindrome
parkinsoniano de comienzo agudo
es poco frecuente y se vincula con
infecciones, alteraciones metabdlicas,
farmacos o lesiones estructurales. Sin
embargo, en el caso clinico descrito, no
se informaron infecciones intracraneales,
uso de medicamentos asociados
con extrapiramidalismo, anomalias
metabodlicas o lesiones en el cuerpo
estriado. El mecanismo por el cual un
hematoma subdural podria desencadenar
parkinsonismo no ha sido definido, si
bien se especula con la participacion
del efecto de masa ocupante sobre
la via nigroestriatal. Se ha informado
que la compresion del mesencéfalo se
correlaciona con reduccién del recuento
de neuronas dopaminérgicas. Del mismo
modo, el parkinsonismo podria atribuirse
a alteraciones de la circulacién, entre
las que se citan la interrupcion del flujo
de la arteria coroidea anterior hacia los
ganglios de la base. Se ha propuesto que
la presencia de disfuncién asintomética
de la sustancia nigra en forma previa al
hematoma subdural podria precipitar
el surgimiento de alteraciones del
movimiento en pacientes predispuestos.
No obstante, no se observaron signos de
sindrome parkinsoniano preexistente en
esta paciente.

Conclusion

De este modo, se pone énfasis en que el
hematoma subdural puede asociarse con
numerosas complicaciones clinicas, entre
las que se cita la aparicion de un sindrome
parkinsoniano. Si bien esta alteracion
es tratable, se advierte que es posible
No reconocer su presencia en pacientes
gravemente enfermos en el contexto de la
unidad de cuidados intensivos.

e
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6 - Inicio del tratamiento con
insulina en la diabetes tipo 2:
¢Origen o final de una vieja
pregunta?

University of Pisa, Pisa, Italia

Diabetes Care 36(52):198-204, Ago 2013

La conclusion principal del estudio ORIGIN

es que la insulinoterapia precoz no brinda
beneficios especificos en la diabetes tipo 2. Los
resultados refuerzan el concepto de que lo que
importa es lograr un adecuado control de la
glucemia con los tratamientos convencionales,
antes de que se presenten complicaciones
cardiovasculares asociadas a la diabetes sin
control.

El importante estudio ORIGIN (Outcome
Reduction with Initial Glargine Intervention)
no pudo demostrar una reduccién de
eventos cardiovasculares con el inicio
precoz del tratamiento con insulina en
pacientes con diabetes de comienzo
reciente. Ademads, la insulina glargina
utilizada en el estudio retrasé la progresiéon
del estado prediabético a la diabetes. Sin
embargo, la indicacion de insulina para los
pacientes con prediabetes o con diabetes
tipo 2 recién diagnosticada no es una
practica recomendada universalmente y
estd restringida a pacientes con altos niveles
de hemoglobina glucosilada (HbA, ) y otros
factores de riesgo.

La conclusion principal es que la
insulinoterapia precoz no brinda beneficios
especificos, reforzando el concepto de
que lo que importa es lograr un adecuado
control de la glucemia con los tratamientos
convencionales, antes de que se presenten
complicaciones cardiovasculares asociadas
a la diabetes sin control.

Recientes estudios epidemioldgicos
han confirmado que la diabetes tipo 2 se
asocia con un incremento sustancial de la
mortalidad. El riesgo mds significativo esta
en las complicaciones cardiovasculares, que
representan mas del 60% de los afos de
vida perdidos a causa de la diabetes. Si bien
esto se debe a causas multiples, los niveles
elevados de glucosa en sangre se relacionan
fuertemente con el riesgo aumentado.

Discusion

Se ha postulado que la reduccion de los
niveles de glucemia tendria un impacto
positivo, reduciendo la morbilidad y
mortalidad cardiovascular, pero esto no ha
podido ser demostrado en varios estudios
ni en metanalisis de datos agrupados.
Se han formulado diversas hipotesis
para explicar estos hallazgos, entre ellas
la de haber incluido en las poblaciones
estudiadas una gran proporcion de
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diabéticos de larga data, presumiblemente ya
con alteraciones patoldgicas microvasculares
y macrovasculares. Estas consideraciones
hicieron surgir las preguntas de si la
normalizacién intensiva de la glucemia
podria mostrar beneficios en pacientes con
comienzo reciente de diabetes tipo 2, y si
este control podia lograrse mejor con el uso
temprano de insulina. El estudio ORIGIN fue
disefado para tratar de responder a estas
preguntas.

El estudio incorporo a 12 537 pacientes con
diabetes de reciente diagndstico, incluyendo
entre ellos 1 456 individuos con prediabetes,
definida como glucemia en ayunas anormal
o prueba de tolerancia a la glucosa anormal.
Los pacientes fueron distribuidos al azar para
recibir tratamiento habitual (principalmente
hipoglucemiantes orales) o insulina glargina.

La mediana de seguimiento fue de 6.2 afios.
Ambos grupos lograron niveles de HbA, <
6.5%. No se encontraron diferencias respecto
ala ocurrencia de eventos cardiovasculares. El
grupo que recibid insulina glargina tuvo una
mayor cantidad de episodios de hipoglucemia
y un mayor aumento de peso durante el
estudio. La frecuencia de nuevos casos de
diabetes al final del estudio en los individuos
con prediabetes inicial fue significativamente
menor en el grupo tratado con insulina
glargina.

El criterio principal de valoracion para
el riesgo cardiovascular fue el nivel de
glucemia en ayunas. Hay que tener en
cuenta que algunos estudios han sefialado
que la glucemia posprandial podria ser un
indicador mas sensible. Un dato llamativo
de los resultados del estudio fue la alta
tasa de mortalidad (2.57% por afo), que
duplica a la de otros estudios en poblaciones
similares. Puede deberse a la selecciéon de la
poblacién estudiada, ya que se incorporaron
pacientes con antecedentes cardiovasculares
conocidos, para asegurar una tasa adecuada
de eventos cardiovasculares durante el
estudio. La inclusion de un alto porcentaje de
pacientes con antecedentes cardiovasculares
podria afectar la generalizacion de los
hallazgos del estudio a otras poblaciones de
pacientes.

El estudio mostré un enlentecimiento en
la progresion de prediabetes a diabetes en
el grupo que recibi6 insulina. Este dato no
puede considerarse definitivo, ya que la
relacion entre los costos y los beneficios de
la insulina glargina sobre los tratamientos
convencionales (hipoglucemiantes orales)
dista de ser eficaz.

Conclusién

El estudio ORIGIN no puede brindar una
respuesta final a la debatida pregunta
acerca del mejor momento para comenzar la
administracion de insulina en los pacientes
con diabetes tipo 2.

e
e W siicsalud.com/dato/insiic.php/138714

7 - Dificultades en la aplicacion
de la medicina basada en

la evidencia en la practica
cardiologica

Bnai Zion Medical Center and Technion-Israel
Institute of Technology, Technion-Israel Institute of
Technology, Haifa, Israel

American Journal of Cardiology 112(9):
1516-1519, Nov 2013

Se advierte que gran parte de las
recomendaciones de prdctica clinica para
pacientes cardiolégicos se fundamentan en
informacidn cientifica de baja calidad para el
modelo de medicina basada en la evidencia.
Se requiere de estrategias para la superacion de
distintos sesgos cognitivos para alcanzar una
optimizacion de estas normativas.

El juicio clinico se fundamenta tanto
en los datos relevantes como en un
proceso de toma de decisiones. En este
sentido, el modelo de medicina basada
en la evidencia requiere la identificacion
y categorizacion de la informacién; con
este objetivo, se han formulado niveles
jerarquicos para la clasificacién de estos
contenidos. La estratificacion de la calidad
de estos datos se presenta en forma de
recomendaciones de practica clinica, las
cuales son elaboradas por asociaciones de
profesionales autorizados.

Normativas

En las normativas disefiadas por
asociaciones como la European Society of
Cardiology (ESC), se aplican sistemas para
definir la fortaleza de las recomendaciones
y el nivel o calidad de la informacion. Sin
embargo, las normativas de practica clinica
no son parte de esos niveles jerarquicos de
informacién y con frecuencia no disponen
de los datos suficientes para fundamentar
sus conclusiones. La mayor parte de estas
recomendaciones incluye mas de un 50%
de normativas que se basan en consensos
de expertos o informacién de baja calidad
metodoldgica.

En concordancia, sélo una proporcién
reducida de las recomendaciones
para la revascularizacion coronaria se
fundamentan en un nivel de evidencia A.
En las mas recientes normativas de préctica
clinica de la ESC se propone la formaciéon
de equipos cardiovasculares integrados
por cardiélogos y cardiocirujanos
para optimizar las estrategias de
revascularizacion. Esta asociacion
cientifica y otros organismos similares
asignan una recomendacion de clase |
para estos equipos, con fundamento
en un nivel de evidencia C. La base
tedrica de estas propuestas para la
revascularizacion consiste en los resultados
del estudio SYNTAX, en el que un equipo
cardiovascular efectud la evaluacion
prospectiva de los participantes. No
obstante, los objetivos de estos equipos
que trabajaron en el protocolo SYNTAX

difirieron de las metas de estos equipos

en un contexto de practica clinica. Por lo
tanto, la extrapolacion de los métodos de
investigacion de los ensayos clinicos para la
seleccién e inclusion de los pacientes hacia
un enfoque clinico cotidiano presenta
potenciales limitaciones.

Discusién

El método 6ptimo para la toma de
decisiones es atin motivo de debate; la
formacion de equipos cardiovasculares
consistié en una propuesta dirigida a
solucionar este planteo. En estudios acerca
de los sesgos en la toma de decisiones,
se ha informado que ciertos patrones
inherentes y congruentes de la cognicién
pueden precipitar decisiones irracionales.
Se ha sugerido la existencia de trampas
cognitivas predefinidas y Unicas que
alteran el proceso de cognicién, de modo
comparable al de las ilusiones dpticas
en el dmbito de la percepcidn visual. En
este contexto, los mismos datos pueden
ser procesados de modos diferentes y,
por ende, dar lugar a decisiones distintas.
Se senala al sesgo de confirmacion,
definido como la tendencia a confirmar
las expectativas a priori por medio de la
acepcion o negacion selectiva de los datos
disponibles. De igual forma, se escribe un
sesgo de disponibilidad, entendido como
la tendencia a juzgar la probabilidad de
un evento en funcion de los ejemplos
mas recordados, en lugar de aplicar
conceptos de probabilidad. Se agrega que
se informan sesgos de fijacion al evitar
la consideracion de multiples posibles,
debido a la seleccion firme de sélo una de
las distintas posibilidades.

Se hace énfasis en que la mayor parte de
las recomendaciones de préctica clinica
empleadas en pacientes cardioldgicos
se basan en informacion de baja calidad.
En el modelo de la medicina basada en
la evidencia, los métodos con potencial
capacidad para modificar la evolucién de
los pacientes, incluidos los cambios en el
proceso de toma de decisiones, requieren
de un fundamento firme para su aplicacion
clinica. Con el objetivo de mejorar la toma
de decisiones, como las estrategias de
revascularizacién coronaria, se propone
la incorporacién del conocimiento
préctico. Par lograr esta meta, se sefiala
laimportancia de la capacitacion de los
profesionales para superar sus potenciales
sesgos cognitivos.

e WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/139212
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Cartas al editor

Biomarcadores y aterotrombosis

Sr. Editor:

La enfermedad cardiovascular constituye una de las cau-
sas mds importantes de discapacidad y muerte prema-
tura en nuestro pais. El sindrome coronario agudo es
parte de dicha enfermedad y en general se encuentra
asociado con inflamacién y rotura de la placa atero-
sclerética, y se presenta con variaciones circadianas. En

Salud(i)Ciencia la revisién Influencia del ritmo luz-oscuridad en los bio-
é%géfgS marcadores circulantes relacionados con la aterotrom-

bosis' se evalta el comportamiento circadiano de los

biomarcadores inflamatorios presentes en el sindrome
coronario agudo, considerando que un mejor conocimiento de dicho
ritmo podria mejorar la utilidad de los biomarcadores en la enfermedad
cardiovascular. Los autores encontraron que varios marcadores inflama-
torios circulantes implicados en la alteracién endotelial, la inflamacién,
el estrés oxidativo y la trombosis en el sindrome coronario agudo pre-
sentan un ritmo circadiano, con lo que concluyen que cuando estos
son medidos, dicho comportamiento podria ser de importancia en el
pronéstico de esta clase de pacientes.

Roberto Santa Cruz

Departamento de Docencia e Investigacién.
Hospital Regional Rio Gallegos

Rio Gallegos, Argentina

1 Salud i Ciencia 20(2):150-5, Oct 2013

Linfomas primarios

Sr. Editor:

He leido con mucho interés y destaco lo informado en la entrevista Neu-
roimégenes de los Linfomas Primarios del Sistema Nervioso Central en
Pacientes Inmunocompetentes.'

Los linfomas primarios del sistema nervioso central (LPSNC) son algu-
nos de los tumores mds enigmdticos por su etiologia y patogenia, las
cuales contintan siendo inciertas; ademds, presentan una alta tasa de
mortalidad. Los LPSNC pueden aparecer a cualquier edad, son mas
prevalentes entre la sexta y séptima décadas de la vida y afectan més a
los hombres que a las mujeres.

En los Gltimos afios, la incidencia ha aumentado de forma importante
en los pacientes inmunocompetentes. La sinfomatologia clinica suele ser
inespecifica. El compromiso del SNC por el linfoma resulta en moltiples
caracteristicas en las neuroimdagenes.

Mediante el conocimiento de los hallazgos convencionales y funcionales
se puede sugerir el diagnéstico y, eventualmente, modificar las estrate-

Actividades y jornadas
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gias terapéutica y quirdrgica, lo cual puede mejorar la supervivencia y
reducir las secuelas. Por eso, es importante mejorar la sensibilidad y la
especificidad de los métodos de diagnéstico por imdagenes.

Marcelo Medina

Dermatélogo e Infectélogo, Especialista en Salud Poblica
Docente e Investigador

Instituto de Medicina Regional

Universidad Nacional del Nordeste

Resistencia, Argentina

1 www.siicsalud.com/dato/ensiic.php/13323

Diabetes tipo 2 y salud publica

Sr. Editor:

México es un pais que refleja y excede lo que sucede con
esta enfermedad a nivel mundial. Actualmente la dia-
betes en México ya alcanzé la prevalencia que la OMS
tenia prevista para el afio 2030; de esta manera, mds
del 10 % de la poblacién mexicana es diabética. Esta
revision si bien es del 2002, muestra que la prevalencia

Salud(i)Ciencia de diabetes era menor, pero no deja de poner en eviden-
}3512%0112225 cia el impacto que genera esta enfermedad en la salud

pUblica y més aun por el grupo poblacional al que hace

referencia, poblacién joven y econémicamente activa.
Son escasos en la bibliografia actual los trabajos sobre diabetes tipo 2
de inicio en la edad temprana; me parecié excelente el articulo El inicio
temprano de la diabetes tipo 2 representa un grave problema de salud
publica,! con objetivos concisos y conclusiones muy claras y similares a
las de ofros trabajos.*El paciente con diagnéstico de diabetes antes de
los 40 afos presenta por lo general varias comorbilidades asociadas, un
pobre control metabélico y un mayor riesgo de complicaciones crénicas.
Es necesario realizar el tamizaje de la diabetes en este grupo poblacio-
nal, lo cual permitird un diagnostico precoz y un tratamiento oportuno,
evitando asi el diagnéstico tardio y el estado de insulinopenia del pa-
ciente. De esta forma disminuiran tanto los costos directos como indi-
rectos que esta enfermedad genera para los sistemas de salud pUblica.

Cecilia Garcia

Ex médica residente del Servicio de Diabetes
Hospital Cérdoba

Cérdoba, Argentina

Meédica del Centro Fresenius Medical Care
Concardn, Argentina

1 Salud i Ciencia 19(2):122-5, Jun 2012
* Hillier, T A, Kathryn L. Diabetes Care 26:2999-3005, 2003
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V Congreso Internacional
de Controversias en Obstetricia
y Ginecologia

Sr. Director del Programa ACisE:

Deseo agradecer, antes que nada, la beca
otorgada para asistir al Congreso de AACOG.
Tuve la oportunidad de participar de algunos
eventos, entre los cuales destaco la mesa de
controversias sobre HPV, tema mds que inte-
resante, ya que en el centro de salud donde
trabajo realizo atencién primaria y fue muy
importante determinar cuédndo una paciente
atendida en este nivel debe ser derivada a
un nivel superior o consultorio especializado.
Asimismo, dejar en claro cudles imdgenes
colposcépicas deben ser consideradas prin-
cipalmente para la derivacién a los consulto-
rios de patologia cervical.

También asisti a la conferencia sobre Sexo, vio-
lencia y género, donde se destacé la necesidad
del trabajo interdisciplinario, de no simplemen-
te medicalizar lo sucedido a la paciente y el
hecho de los pocos casos que fueron derivados
a equipos especializados en este tema.

Participé en la mesa de debate sobre el ma-
nejo del sangrado critico en obstetricia, tema
en el que es fundamental el trabajo multi-
disciplinario y tener en cuenta la necesidad,
segUn cada caso, de preservar la fertilidad de
la paciente.

Reitero mi agradecimiento por la posibilidad
brindada por ustedes para concurrir a este
importante evento.

Aprovecho la oportunidad para enviarles cor-
diales saludos.

Daniel Rodriguez
Hospital Gral. de Agudos P. Pifiero
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

XXXVI Congreso Anual de Alergia
e Inmunologia

Sr. Director del Programa ACisE:

Asisti al XXXVI Congreso Anual de Alergia e
Inmunologia donde participé en la charla so-
bre Funcionalismo Pulmonar. Fue muy intere-
sante, con un intercambio de conocimientos

entre el pUblico y los oradores. Luego fui invi-
tada por el laboratorio Dulera para participar
en la charla Dilema e innovaciones en medi-
cina respiratoria, en la cual se explicaron los
beneficios del uso de furoato de mometaso-
na, en comparacién con los otros farmacos
empleados para el tratamiento del asma.
También tuve la oportunidad de participar en
la interesante exposicién Stallergenes.

De acuerdo con mi criterio, éstas fueron las
actividades mds destacadas; ademds, los
stands fueron muy completos en cuanto a in-
formacién y productos.

Serfa interesante que se imprimiera mayor
dindmica a las presentaciones, con la exposi-
cién de una mayor cantidad de casos clinicos.
Gracias por invitarme ya que fue una expe-
riencia muy importante para mi.

Malvina Soledad Vecino
Hospital Evita Pueblo
Berazategui, Buenos Aires
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.

O xxi Congreso Argentino de Hipertension
Arterial
10 al 12 de abril de 2014
Ciudad de Buenos Aires, Argentina
www.saha.org.ar/21 congreso.php

© xxix Congreso Argentino de Psiquiatria
23 al 26 de abril de 2014
Mar del Plata, Buenos Aires
www.apsa.org.ar

© IX Congreso Argentino de Endocrinologia
Ginecolégica y Reproductiva
27 al 29 de abril de 2014
Ciudad de Buenos Aires, Argentina
saegre.org.ar/new/index.php

© 2° Congreso Argentino y Latinoamericano
de Cirugia Hepato-Pancreato-Biliar
28 al 30 de abril 2014
Ciudad de Buenos Aires, Argentina
www.hpbargentina2014.com.ar

© V Congreso Nacional de Medicina Interna
2014
7 al 9 de mayo de 2014
Coérdoba, Argentina
www.congresos-medicos.com/congreso/v-
congreso-nacional-de-medicina-

interna-2014-9557

© V Congreso Interamericano de Medicina de
Emergencias
14 al 16 de mayo de 2014
Ciudad de Buenos Aires, Argentina
www.congresos-medicos.com/congreso/v-
congreso-interamericano-de-medicina-de-
emergencias-9865

© V Interamerican Conference on Emergency
Medicine
14 al 16 de mayo de 2014
Ciudad de Buenos Aires, Argentina
www.congresos-medicos.com/congreso/v-
interamerican-conference-on-emergency-
medicine-5472

© XXXII Congreso Nacional de Cardiologia
29 al 31 de mayo de 2014
Mendoza, San Luis, Argentina
www.fac.org.ar/1/cong/2014

© XIV Congreso Argentino de Infectologia
29 al 31 de mayo 2014
Rosario, Santa Fe
www.sadi.org.ar

© XXXII Congreso Internacional de
Obstetricia y Ginecologia
29 al 31 de mayo de 2014
Ciudad de Buenos Aires, Argentina
www.sogiba.org.ar

© XV Jornadas Argentinas de Microbiologia
2014
14 al 16 de agosto de 2014
Coérdoba, Argentina
www.congresos-medicos.com/
congreso/xv-jornadas-argentinas-de-
microbiologia-2014-7551

© 12° Congreso Latinoamericano de
Neuropsiquiatria Multidisciplinaridad
en Nevropsiquiatria
20 al 22 de agosto de 2014
Ciudad de Buenos Aires, Argentina
www.neuropsiquiatria.org.ar/espanol/
actividad.asp

© 2° Congreso de Cirugia de Cérdoba 2014
3 al 5 de septiembre de 2014
Cérdoba, Argentina
www.congresos-medicos.com/
congreso/29°-congreso-de-cirugia-de-
cordoba-2014-7766

© 15" World Congress on Pain
6 al 11 de octubre de 2014
Buenos Aires, Argentina
www.congresos-medicos.com/
congreso/ 1 5th-world-congress-on-

pain-7515

© 14" International Conference on

Neuronal Ceroid Lipofuscinoses

(Batten Disease) & Patients Organization

Meeting
22 al 26 de octubre de 2014
Coérdoba, Argentina
www.congresos-medicos.com/
congreso/14th international-conference-
on-neuronal-ceroid-lipofuscinoses-
batten-disease-patients-organization-
meeting-9847

© V Congreso Internacional de Oncologia
del Interior 2014
12 al 14 de noviembre de 2014
Coérdoba, Argentina
www.congresos-medicos.com/congreso/
v-congreso-internacional-de-oncologia-

del-interior-2014-3476



Contacto directo con autores

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
necesitar ofros 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 (@) ofox ().

A-Revision sobre angiosarcoma cardiaco

8- Diagndstico retrospectivo de la infeccion
congénita por citomegalovirus

(- Cuidado de la denticion primaria de escolares
de 6y 7 anos de edad

0-El estigma atribuido por los médicos psiquiatras
a los pacientes con esquizofrenia

t-Miocardiopatia dilatada aguda asociada
con eosinofilia

F-Bactérias resistentes a carbapenemos em éguas
de rios

e Dr. A Murinello, Ava. Enge. Ante. Azeve. Coutinho, Lt 8, r/c-dte, 2750-644, Cascais, Portugal

@ Q@

e Dra. R. Pinillos Pisén, Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, C/ Rubén Darfo n°8 bajo 23,
50009, Zaragoza, Espafna

e Dr. C. Medina Solfs, Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo, Carr Pachuca-Actopan km. 4,
42084, Hidalgo, México

@ Q@

e Dr. A. Andrade Loch, Universidade de Sao Paulo, Instituto de Psiquiatria, Rua Cardoso de Almeida,
634, ¢j. 22, Sao Paulo, CEP 05013-000, Brasil

-

(15

e Dr. L. Gilardi, Belgrano 430, 9° piso, C1092AAR, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

@ @

e Dr. A. Correia, Universidade de Aveiro, Av. Padre Ferndo de Oliveira, 3810 Aveiro, Portugal.
@

buceador/> de SIIC Data Bases.

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

(aracterizan a la Anemia en los Pacientes con Insuficiencia
(ardfaca

Gravedad del Hidrops Fetal por Hemdlisis Rh y Resultado
Perinatal en Transfusion Intrauterina

Vinculan a Periodontitis con Factores de Riesgo Cardiovascular
y Otras Enfermedades Sistémicas

Alfabetizacion sobre Esquizofrenia en Estudiantes de
Medicina: Reconocimiento, Causas Atribuibles y Sugerencia
de Tratamiento de la Enfermedad a Partir del Géneroy la
Percepcion de Agresividad

Demuestran la Sequridad y la Eficacia de la Cardioversién
Eléctrica en los Neonatos

Evaltan la Presencia de Genes Similares a los de las
Proteorodopsinas en Microorganismos de los Andes
(Colombianos

Primeiro Descricao (Primera Descripcion) de M. kyorinense Fora
do Japao (fuera de Japdn)

e Dra.V.Bichara, Hospital Centro de Salud, San Miguel de Tucumadn, Argentina

-

w

e Dr. LJ. Ramirez Robles, Instituto Mexicano del Seguro Social, Av. Miguel Hidalgo 1321, 44600,
Guadalajara, México

@ @

e Dr.V. Deo, Deemed University, GVM, Sardarshahr, Churu, Pin- 331401,Rajasthan, India.

@

e Dra. R.Robles Garcia, Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente, Calz. Mexico Xochimilco
101, 14370, México, D.F, México

@ Q

e Dr.KS. Avabratha, Fr Muller Medical College, Department of Pediatrics, 575 002, Mangalore, India.

@

e Dra. M.M. Zambrano, Corporacion Corpogen, Bogotd, Colombia

@

Dr. J. Pais Ramos, Centro De Referéncia Prof. Helio Fraga/ensp-fiocruz, Rio De Janeiro, Brasil.

@
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} 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 Unicamente 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.

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
Remisién de su articulo.

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

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

Si desea realizar consultas o solicitar ayuda hagalo median-
te Mensajes a SIIC (wwwe.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 boton
“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 relacionara con el Coordinador Editorial de SIIC
y con los supervisores que corresponda segun el tema en
analisis: normas de edicion, cientifico, inglés biomédico,
estilo literario, imagenes, informatica y referatos externos.
Aconsejamos mantener el/la RP mientras el articulo se en-
cuentre en evaluacion.

La tarea editorial culmina con la publicacion del articulo
aprobado o cuando se notifica al autor su desaprobacion.
Etapa 2 - De los autores

2.A. Datos Personales

Autor/es

Incluya los datos completos del autor principal (nombre com-
pleto, direccion postal y electronica, titulo académico, la fun-
cién y el lugar donde se desempefia 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

Si'ya es Columnista Experto de SIIC nuestra base de datos
registra articulos suyos editados anteriormente en SIIC o
en otras publicaciones. Si precisa corregir alguna cita pue-
de hacerlo en ella.

Otros articulos de su autoria

Registre aqui y en los subsiguientes sectores de Articulos
editados las citas de cada uno de los trabajos del autor
principal que mejor expresen su especializaciéon. Puede
indicar hasta 10 articulos editados. Recomendamos que
sean lo més recientes posible.

Esta informacién, como la recogida en otras partes de
SSEA, contribuird a que el lector profundice el conoci-
miento del autor principal. Los trabajos editados en las

colecciones virtuales de SIIC enlazan a las paginas de sus
respectivos autores, elaboradas sin cargo alguno para ellos
por el Departamento editorial de la 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 opinién, articulos descriptivos [casos clini-
cos, estudios observacionales, informes breves, comuni-
caciones especiales, etc.], articulos de consenso y normas
clinicas préacticas, 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-
duccion, 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 describird la muestra (que sera de
tamano variable), el origen de los datos analizados, si es
retrospectivo o prospectivo, los métodos estadisticos
utilizados y la consideracion de la significacion estadistica,
en caso que corresponda.

Instrucciones completas en:

www. siic.info/ssea/instrucciones_sic_web.php

Ante cualquier inquietud, comuniquese por medio de Men-
sajes a SIIC: www.siicsalud.com/main/sugerencia.php, al te-
|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
publicacdes da Sociedade Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) deverao aces-
sar www.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php onde preencherdo um formulario
chamado Apresentacdo Preliminar.

Imediatamente ap6s o preenchimento e envio do formulario 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 relaciona-
dos ao artigo que o autor se compromete a concluir em uma determinada data.

Estes dados irdo difundir antecipadamente o trabalho e a provavel data de sua publica-
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 informacéo a cada passo para evitar ter que reescrever no
caso de interrupcdes involuntarias ou previstas.

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

Etapa 1 - Identificacao

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

A préxima tela contém a Introducao ao Sistema SSEA e seus passos. Leia atentamente.
Em seguida, pressione “Entrada”. Introduza os seus dados e siga as indicacoes 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).
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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 SIC

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 Informacion Cientifica (SIIC).



