9Ciencia

Afo XXII, Vol. 22, N° 5 - Mayo-Junio, 2017 ISSN 1667-8982
es una publicacién de la Sociedad Iberoamericana de Informaciéon Cientifica (SIIC)

en términos del riesgo de cancer cervical.
Jayasinghe Y, Moore E, Garland S, Journal of Paediatrics and Child Health 49 (1):99-104.

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

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

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

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

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

difusion por los medios propios y de otras
entidades cientificas.

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

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

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

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

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

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

outras organizagoes cientificas.

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

exterior. Escolhe e convida profissionais de

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

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

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

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

the peoples of Ibero-America

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

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

or through other scientific bodies.

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

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

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

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

difusién objetiva.

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

SIIC DB contiene los articulos apropiados

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

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

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

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

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

on topics related to their areas of
specialization

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

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

It has a select committee of doctors-editors

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

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

Portuguese and English periodic biomedical

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

contents and editorial processes that meet

the quality standards demanded by SIIC

SIIC DB contains articles that are

recommended for reading by Spanish- and

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

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

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

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

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

Constituyd en 1992 la Red Internacional
de Corresponsales Cientificos, actualmente

profissionais de saude de lingua espanhola
e portuguesa.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Buenos Aires

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

In 1992, it created the International

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

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

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

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

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

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

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

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

atividades requerem.

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

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

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

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

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

its activities require

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

information

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Imagen de tapa: Connie Kiener, «Wholly girl», ceramica esmaltada, 2003.

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

En cada articulo el lector hallara uno de estos simbolos:

PN Cinfo
—~
Informacién adicional en www.siicsalud.com: Articulo completo en www.siic.info

otros autores, conflictos de interés, etc.

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

Reproducciones de contenido

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

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC),
Avda. Belgrano 430, 9° Piso (C1092AAR), Ciudad de Buenos Aires, Argentina. Tel.: +54 11 4342 4901.
Prohibida su reproduccion total o parcial. Registro Nacional de la Propiedad Intelectual 497794. Hecho el depdsito que establece la Ley 11723.
Impreso en el mes de Junio 2017 en G.S. Gréfica, Charlone 958, Avellaneda, provincia de Buenos Aires, Argentina.
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Codigo Respuesta Rapida
(Quick Response Code, QR)

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

Salud(i)Ciencia integra la Asociacion Argentina de Editores Biomédicos

Salud(i)Ciencia es indizada por

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

Prof. Rosa Maria Hermitte
Director Editorial

Directora PEMC-SIIC

Consejo Editorial (Editorial Board)

Programa SIIC de Educacion Médica Continuada (PEMC-SIIC)

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

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

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

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

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

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

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

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

Especialista en Medicina Materno Fetal; Division of Maternal Fetal

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

Endocrinologia, Hospital Universitario Lauro Wanderley; Universidad Federal
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Introducciéon

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

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

Abstract

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

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

Resumen

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

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

natural, con especial atencién a los traumas ocurridos a

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

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

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

Material y método

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

Resultados y discusiéon

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

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

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

Tripulantes

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

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

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

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

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

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

Buques

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

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

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

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

DECISION
Grupos CIE 10 Tratamiento

a bordo

Total %

Desembarco Evacuacién

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Afeccion

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

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

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

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

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

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

Decision

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

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

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

Conclusiones

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

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

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

A) Enfermedades.

§) Traumatismos en la cabeza.

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

g) Traumatismos oculares.
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Abstract

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

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

Resumo

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

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

Na maioria das condicdes fisiolégicas, a ativacdo do SNA

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

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

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

Materiais e métodos

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

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

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

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

Analise da variabilidade da frequéncia
cardiaca

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

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



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

Funcdo endotelial

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

Anadlise estatistica

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

Resultados

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

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

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

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

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

Balango autonémico

Dominio do tempo:

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

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

Valores em média = DP e porcentagem.

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

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

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

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

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

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

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

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

Discussao

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

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

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



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

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

Conclusao

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

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

Abstract

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

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

Resumen

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

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

Reanimacion de Africa del Sur, la Fundacion Interameri-

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



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

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

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

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

Puntaje PEWS

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

Atropina para intubacion de emergencia

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

Liquidos de reanimacion en shock séptico

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

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

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

RCP basica

El concepto de RCP basica comparte los criterios de
atencion pediatricos con los de adultos ya expuestos en
el ILCOR 2010; reiterando la secuencia C-A-B (circulation-
airway-breath: circulacion-via aérea-ventilaciéon)® como
orden de eleccién para la RCP pediatrica.

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

Inicialmente se debe confirmar la seguridad en la esce-
na. Si la victima no responde se debe activar el sistema de
emergencias. Verificar respiracion y pulso.

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

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

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

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

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

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

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

Compresiones toracicas

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

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

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

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



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

Confirmar la seguridad de la escena

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

Respira normal.
Hay pulso.

“—

jadea/boquea; sin
pulso.

Si, es desfibrilable

Sin respiracion o sol

I

o

+—

Proporcionar ventilacion de rescate:

una ventilaciéon cada

3-5 segundos, o unas 12-20

ventilaciones por minuto.

Afadir compresiones si el pulso se

mantiene en 60 Ipm o menos con

signos de perfusion débil.

Activar el sistema de respuesta a

emergencias (si no se ha hecho

antes) al cabo de 2 minutos.

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

No respira con
normalidad. o
Hay pulso

— .

Si

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

No, no es desfibrilable

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

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

RCP avanzada
Dosis de desfibrilacion

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

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

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

Vasopresores durante el paro

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

Tratamiento del shock refractario o FVITV sin pulso

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

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

H http://www.siic.info

FV/TV(sin pulso)

T

RCP 2 min
-Acceso 10/IV

+

JA e

No

I
- |

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

v

il

Asistolia/AESP

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

+ 0
i No

RCP 2 min
-Tratar las causas reversibles

!

No Si

| [

v

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

-ral507

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

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

Monitorizacion del CO, espirado durante el PCR

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

RCP extracorpdrea en el PCR intrahospitalario

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

Factores prondsticos en el PCR

No hay evidencia de pronoéstico segun la edad (mayor
de un ano frente a menor de un ano) o tipo de ritmo ini-
cial del PCR como ritmo shockable (FV) frente a ritmo no
shockable: actividad eléctrica sin pulso (AESP) o asistolia.

433

Para poder determinar con precision la decision de con-
tinuar o finalizar la RCP se necesitan mas estudios que
evallen variables como factores de riesgo y resultados del
PCR en pediatria. Los factores prondsticos a considerar
son la edad, el ritmo presente en el momento del paro, la
duracion de la reanimacion, la etiologia de la enfermedad
o el evento que desencadend el PCR (trauma, sobredosis
de drogas), incluso el lugar donde se realiza la reanima-
cion (quirofano, unidad de cuidados intensivos).

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

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

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

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

Minimizar las interrupciones durante las compresiones.

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

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

Evitar una excesiva ventilacion.

Via aérea avanzada

* Intubacion endotraqueal o via aérea avanzada
supraglética.

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

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

.

Evitar una excesiva ventilacion.

Dosis de desfibrilacion

Dosis inicial: 2 a 4 J/Kg.

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

Retorno a circulacion espontanea

Pulso y tensién arterial.

Onda de presion arterial espontanea con monitorizacion
intraarterial.

Tratamiento farmacolégico

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

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

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

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

Causas reversibles

Hipovolemia

Hipoxia

Hidrégeno (acidosis)
Hipoglucemia
Hipo/hiperpotasemia
Hipotermia

Tensién (neumotdrax)
Taponamiento cardiaco
Toxinas

Trombosis pulmonar
Trombosis coronaria
Trauma

Algoritmo 3. Resumen y tdpicos.®

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

PaO,y PaCoO,

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

Liquidos e inotrdpicos

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

Conclusiones

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

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

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

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

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

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

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

Discusién

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

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



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

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

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

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

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

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

El autor pregunta

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

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

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

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

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

Resumen

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

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

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



B. Ibarra Cortés et al. / Salud(i)Ciencia 22 (2017) 437-440

Tabla 1. Valores hematologicos de los diferentes casos informados con las variantes | y Il de la Hb Fannin-Lubbock.

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

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

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

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

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

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

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

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

Respecto a la autora

Bertha Ibarra Cortés. Profesora investigadora titular, Centro Universitario de Ciencias de la Salud,
Universidad de Guadalajara, Guadalajara, México. Investigadora nacional nivel 3 del Sistema
Nacional de Investigadores del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (1984). Maestra en
Ciencias y PhD en Genética Humana, Universidad de Guadalajara, Guadalajara, México. Jubilada
como Investigadora Titular (D), Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Presidenta Asociacién
Mexicana de Genética Humana (2000-2001). Jefa Division de Genética, Centro de Investigacion
Biomédica de Occidente, IMSS (2000-2012). Especialista en Genética Molecular por el Consejo
Mexicano de Genética AC. Lineas de investigacion: estudios epidemiolégicos y moleculares de las
hemoglobinopatias; estudios de factores de riesgo genéticos para la apariciéon de osteoporosis.

Respecto al articulo

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

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

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

La autora pregunta

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

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

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

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

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

de cuello uterino genera

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

Esto sucede a pesar de ser

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

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

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

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

en términos del riesgo de cancer cervical.

Medicina Reproductiva, Pediatria, Salud Publica, Urologfa

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

Inc, GlaxoSmithKline.

Original comentado

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

Introduccién

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

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

los paises con menor incidencia de CC como consecuencia

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

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

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

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

Aspectos virologicos

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

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

Comentario 2

El papilomavirus
humano puede
prevenirse

Cecilia Zunana

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

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

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

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

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

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

agentes primarios de

salud es trabajar también

a nivel de la prevencién
secundaria, recordando

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

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

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

de oportunidad tiende a
concentrarse en mujeres

muy jévenes, que son las

que menos riesgo tienen de
presentar la enfermedad.

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

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

El virus infecta las células parabasales del epitelio escamoso;

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

Inmunologia de la infeccién por HPV

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

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

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

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

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

Epidemiologia del HPV en las mujeres jovenes

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

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

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

Manifestaciones clinicas de la enfermedad

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

El periodo de incubacion para las verrugas genitales externas
es de 2 a 3 meses; en los sujetos sexualmente activos, la

442

desarrollados en donde se
producen las guias. Por esta
razon, se debe ser cauteloso a
la hora de establecer politicas
de salud basadas en esas guias.
Los avances en el
conocimiento respecto de la
historia natural del HPV, asi
como el desarrollo de nuevas
herramientas y estrategias

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

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

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

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

eje, se sabe que existe

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

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



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

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

25 afos. Generalmente,

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Vacunas contra el HPV

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

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

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

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

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

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

Es fundamental considerar
que aquellos adolescentes

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

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

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



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

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

en algunos afios, se espera
comprobar el impacto a nivel

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Julia Alduncin

Médica, Obstetricia

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

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

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

y dado su comportamiento clinico silente, en la mayoria de

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

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

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

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

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

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

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

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

por HPV.

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

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

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



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

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

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

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

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

Numerosos estudios demostraron una eficacia del 100% en

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

la institucion. El paciente busca otros espacios que, a su
consideracion, pueden solucionar su problema. El paciente
construye este poder de eleccion a través de la percepcion y
definicion que hace sobre si mismo, su concepto de salud y
las funciones institucionales para tal evento. Conclusiones: Los
grupos con sesiones educativas no son considerados como
primera opcion por el paciente, ya que rompe con el concepto
de funcion curativa que le asigna a las instituciones a través de
las consultas con su médico familiar, el empleo de farmacos,
los eventos quirtrrgicos y las consultas con los especialistas.

Acceda a este articulo

Andlise parasitolégica em

e siicinfo estudantes com deficiéncia
sinfo intelectual e/ou multipla

Articulo completo:
www.siicsalud.com/
saludicencia/225/587.htm
Extension aproximada:
12 paginas

lboraiaie Naizillah de Oliveira
nalisa Albuguerque

Laboratorio Analisa, Sdo Mateus,
Espirito Santo, Brasil

O parasitismo acontece quando ha associacao de dois seres
vivos onde um deles se desenvolve e prejudica de alguma
forma o outro ser, chamado hospedeiro (se produce cuando
hay asociacion de dos seres vivos, donde uno de ellos se
desarrolla y perjudica de alguna forma al otro ser, llamado
huésped). Alguns parasitos como Entamoeba histolytica,
Giardia lamblia, Hymenolepis nana, Taenia solium, Ascaris
lumbricoides, Trichuris trichiura e Enterobius vermicularis sao
transmitidos pela agua e/ou alimentos contaminados e afetam
(se transmiten por el agua, por alimentos contaminados o por
ambos medios y afectan) grande parte da populacdo mundial
no desempenho de suas atividades fisicas, mentais e sociais,
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expondo-a a diversas manifestacoes clinicas que podem gerar
(exponiéndola a diversas manifestaciones clinicas que pueden
generar) elevados niveis de morbidade. Considerando que,
aproximadamente, 11% da populacdo brasileira sofrem com
algum tipo de deficiéncia intelectual e/ou multipla e pouco

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

ou mais parasitos e comensais, sendo (Uno 0 més parasitos y
comensales, y fueron) 5 (17.85%) por G. lamblia, 7 (25.00%)
por E. histolytica/E. dispar/E. moschkovskii, 11 (39.28%) por
Entamoeba coli, 6 (21.43%) por Balantidium coli, 2 (7.14%) por
Endolimax nana e 3 (10.7%) por E. vermicularis. Considerando a
elevada frequéncia de individuos parasitados torna-se necessario
a busca (se hace necesaria la busqueda) de investimentos em
profilaxia e educacdo higiénico-sanitaria, além da realizacdo
(ademas de la realizacion) constante de exames parasitologicos,
garantindo uma melhor (garantizando una mejor) qualidade de
vida a populacdo da APAE de Sdo Mateus.

Hexaclorobenceno como
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El hexaclorobenceno (HCB) es un contaminante ambiental
ampliamente distribuido y un desorganizador endocrino. Su
exposicion crénica en humanos produce porfiria, sintomas
neuroldgicos, trastornos inmunologicos y disfunciones
tiroideas. Es un agonista débil del receptor de hidrocarburos
aromaticos (AhR, por su sigla en inglés), un factor de
transcripcion que modula genes relacionados con el
metabolismo de xenobidticos, la proliferacion, la migracion y la
invasion. Nuestro objetivo es revisar resultados de efectos del
HCB en la glandula mamaria y el cdncer mamario, resumiendo
los principales mecanismos de accién. HCB aumenta el desarrollo
tumoral y activa vias de sefalizacién de c-Src/receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR), mientras que disminuye la
fosforilacién de tirosina537/receptor de estrégenos alfa (REalfa),
promoviendo un fenotipo de mayor malignidad y metdstasis
pulmonar en diferentes modelos de animales. En la glandula
mamaria de rata, genera un microambiente estrogénico

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

B Discusion

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

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

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

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

B Conclusiones

El adenocarcinoma laringeo es un cancer de laringe no es-
camoso, infrecuente, de estirpe glandular, localizado prefe-
rentemente en la supraglotis, de etiopatogenia desconocida
y sin factores de riesgo asociados. A diferencia del cancer es-
camoso, tiene un comportamiento mas agresivo y peor pro-
nostico. Su diagnostico es histoldgico, se realiza por exclusiéon
de otros tumores metastasicos y su tratamiento es la exéresis
quirdrgica, sola o asociada con RT.
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GR: Las medusas son una causa frecuente de
envenenamiento en los seres humanos. ; Cudles
son las especies de medusas mds comunes en aguas
argentinas y cual es su distribucion?

PY: En aguas argentinas se han identificado unas 70
especies diferentes. La mas comun es Olindias samba-
quiensis, que es endémica desde el sur de Brasil hasta Rio
Negro (se la encuentra
en la zona de Claromecé
y Monte Hermoso). Estos
organismos tienen apa-
riciones masivas, porque
cuando hay mucha dis-
ponibilidad de alimento
o alta temperatura, los
polipos empiezan a libe-

(especial para SIIC © Derechos reservados)

rar gran cantidad de medusas. Después, de acuerdo con
las condiciones hidrogeogréficas e incluso del viento, pue-
den ser atraidas o depositadas sobre la linea de la costa.
En Villa Gesell, San Clemente y Mar del Plata también se
puede hallar Lirope tetraphylla, también conocida como
tapioca o pica-pica, una medusa casi invisible (el 95% de
Su cuerpo es agua), de un centimetro de didmetro.

¢ Como se ha modificado la prevalencia de lesiones
por medusas en los ultimos afos, en las costas
argentinas, y cudles serian los factores involucrados
en el cambio?

Desde hace algunas temporadas, en los balnearios
del sur bonaerense (Claromec6 y Monte Hermoso) hay
muchas menos aguas vivas de la especie Olindias samba-
quiensis, algo extrafio para estas playas. No se conocen
las verdaderas razones de este hecho. Pero en esta tem-
porada han aparecido especies de tapioca en cantidades
notables en diversos balnearios del Partido de la Costa.

¢ Podria describir el mecanismo por el cual las
medusas ocasionan lesiones en los seres humanos
y si las respuestas alérgicas tienen algun papel
fisiopatogénico?

Para comprender el
método de inyeccion del
veneno debemos conocer
la estructura de la célula
urticante, nematoblasto
o cnidoblasto. Estos ne-
matoblastos se disponen
en grupos, verdaderas



baterias ubicadas en los
tentdculos de las me-
dusas, que descargan al
unisono para infligir el
dafio. La magnitud de
la lesion depende de la
cantidad de nematocis-
tos que descargan. El pe-
netrante posee ganchos
y espinas que facilitan la
fijacion a la victima. Una
vez fijado el penetrante
se descarga el conteni-
do del nematocisto en
la dermis, y queda in-
utilizado temporalmente
hasta que se recarga. La
estimulacién  mecanica
y quimica de los tentaculos que rodean el nematocisto
produce una sefal bioeléctrica mediada por calcio, que
permite la salida del nematocisto a la superficie para ex-
presar el veneno. La salida del nematocisto se produce
en 3 milisequndos y penetra hasta una profundidad de
0.9 mm, depositando la toxina en la microvasculatura
de la dermis, para luego ser absorbida a la circulacion
sistémica mientras se ancla a la victima. Si bien no se co-
nocen con exactitud las sustancias que produce Olindias
sambaquiensis, se sabe que los venenos que producen
los celenterados en general tienen: 1) compuestos de
amonio terciario o cuaternario (tetramina, acetilcolina,
histamina, serotonina y tiramina); 2) péptidos téxicos
(bradiquinina y calidina); 3) enzimas que ablandan vy
degradan tejidos (hialuronidasa, ADNasas, fosfolipasa,
lecitinasas, hemolisinas, proteasas alcalinas, aminoeste-
rasas inespecificas) e 4) hidratos de carbono toxicos.

La reaccién inmediata al veneno tiende a ser mas
toxica que alérgica, ya que el dolor se produce inme-
diatamente después de la exposicion. Mientras mas ra-
pidamente llega el veneno a la circulacion, mas alta es
la concentracién a nivel sanguineo y mas rapida es la
aparicion de los sintomas. Las reacciones tardias a las
picaduras de medusas son inmunolégicas, verificadas
por la existencia de niveles de inmunoglobulinas tipo G
persistentes, respuesta mediada por células T prolonga-
das y reacciones cruzadas a los distintos venenos de me-
dusas. Se ha demostrado la existencia de reacciones de
hipersensibilidad tipo 4 contra preparados de Olindias
sambaquiensis.

Describa las lesiones cutdneas mds comunmente
observadas en los pacientes expuestos a la picadura
de medusa. ; En qué momento aparecen?

En cuanto al tipo de lesién, se observaron distintos pa-
trones de compromiso dérmico en la hora posterior a la
picadura. Las mas comunes fueron las lesiones eritema-
toedematosas lineales. En estos casos, el edema coincidia
en su trayecto con el sitio de mayor contacto del ten-
taculo con la piel. Este signo es denominado por algunos
médicos locales como “signo de huella de tractor”. La
segunda lesion en frecuencia fue la predominantemen-
te eritematosa. En estos casos el eritema se presentaba
con ausencia de edema o de marcas tentaculares. De
manera menos frecuente se observaron placas eritemato-
edematosas. En algunos casos estas placas tenian aspecto
urticariforme.
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¢Podria indicar el
tiempo de duracion
de esas lesiones?

¢ Existen lesiones
residuales y reacciones
tardias?

En cuanto a la evolu-
cion de la lesion epidér-
mica, se observé que el
edema y eritema desa-
parecen entre las 6 y 12
horas posteriores a la pi-
cadura. Entre las lesiones
residuales, se pueden
observar queloides, es-
trias pigmentadas, lique-
nificacion por rascado, y
reacciones  recurrentes
en el sitio original de la picadura secundarias a respues-
tas inmunoldgicas intracutaneas, inducidas por antigenos
secuestrados.

¢ Cudles son las partes del cuerpo mas
frecuentemente afectadas por las picaduras de
medusas?

La picadura se localiza con mayor frecuencia en los
miembros inferiores. El resto de las picaduras se distribu-
yen en por toda la superficie corporal, en orden decre-
ciente: térax, manos, cabeza, abdomen y antebrazos. El
sintoma mas comun es el dolor. Se observo, con gran fre-
cuencia, excitacion psicomotriz, llanto, temblor, disnea,
dolor abdominal, dolor precordial, parestesias, artralgias
generalizadas y mareos. Aungue no todos se presentan
en todos los pacientes.

¢Las lesiones son mds comunes o mds graves en
los individuos con antecedentes de atopia? ;Las
personas con antecedentes de haber sido picadas
por medusas tienen mds riesgo de sufrir lesiones
mds importantes?

Los pacientes con antecedentes de atopia (alergia, rini-
tis, asma) no presentan lesiones epidérmicas mas graves,
abundantes o marcadamente diferentes de las lesiones
que tendran los no atopicos.

En cuanto a los individuos previamente sensibilizados
(picados con anterioridad), en la inmensa mayoria no se
observan reacciones dermatoldgicas muy diferentes de
las que padecen las personas no sensibilizadas.

¢ Cudles son las manifestaciones clinicas asociadas
con el envenenamiento moderado a grave y cual
es la frecuencia de este cuadro? ;Las picaduras
pueden ser causa de anafilaxia?

El cuadro clinico del envenenamiento moderado a gra-
ve depende del 6rgano comprometido. EI compromiso
cardiovascular se manifiesta con vasoespasmo periféri-
co o coronario, miocardiopatia dilatada, arritmias y paro
cardiorrespiratorio. En cuanto al compromiso respiratorio
se observa broncoespasmo, edema de glotis, dificultad
respiratoria aguda, espasmo de musculos intercostales e
insuficiencia respiratoria. A nivel neurolégico produce dis-
funcion autondmica, cefalea, fiebre, excitacion psicomo-
triz, delirio, ataxia, vértigo, debilidad muscular, edema ce-
rebral, convulsiones y coma. La afeccién gastrointestinal
incluye nduseas, vomitos, hipersalivacion, disfagia, dolor
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abdominal y, raramente, necrosis hepatica por accion
directa de la toxina. El compromiso renal se manifiesta
por insuficiencia renal debida a glomerulonefritis. A nivel
musculoesquelético existen espasmos musculares, artritis
reactiva y rabdomidlisis. El compromiso hematolégico se
manifiesta por hemdlisis intravascular. Es importante re-
cordar que es muy raro que los pacientes con picadura
de Olindias sambaquiensis presenten envenenamiento
moderado a grave. En nuestras costas la observacion de
anafilaxia por picadura es excepcional.

Indique los tratamientos mds comunes, utilizados
antes de la consulta con el profesional ; Alguno de
los remedios caseros es realmente eficaz? ; Cual es
el tratamiento médico mas util, en términos del
alivio del dolor?

La gravedad de las lesiones comanda la terapia. Los
tratamientos locales de la piel incluyen inactivacién inme-
diata del nematocisto, analgesia y la remocién de éste.
Lavar la herida con suero fisiolégico previene la activacion
del nematocisto. El agua de mar debe considerarse como
ultimo recurso, ya que puede contaminar la herida con
patégenos marinos. Se recomienda evitar el uso de agua
potable y el rascado de la piel, ya que facilitan la descarga
de los nematocistos. Sumergir la lesién en acido acético al
5% (vinagre) entre 15y 30 minutos inhibe descargas fu-
turas de los nematocistos. Después de la inactivacion, se
procede a remover cuidadosamente cualquier tentaculo
visible con una pinza, tarjeta plastica, concha marina, cu-
chillo o con los pulpejos de los dedos. Luego, si se obser-
van los nematocistos, pueden ser eliminados cubriendo la
zona afectada con crema de afeitar, bicarbonato de sodio
y talco durante una hora, seguido del raspado en el 4rea
con un objeto romo. También se puede cubrir la zona con
cinta adhesiva potente, para luego ser removida. Después
gue los nematocistos fueron extraidos, aplicar anestésicos
tépicos como la bupivacaina o lidocaina en gel al 2%. El
dolor se tiende a aliviar mediante la utilizacion de com-
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presas frias (hielo empaquetado o aerosoles con fluoro-
carbonos refrigerantes) en el sitio de la picadura por 5 a
10 minutos. Se desaconseja la aplicacion directa de hielo
en el &rea, ya que la hipotonicidad del agua que produce
al derretirse puede estimular nematocistos no removidos
y no descargados. En el caso de Olindias sambaquiensis
se recomienda evitar la utilizacién de compresas calien-
tes, dado que aumenta la absorcién sistémica del veneno
(aunque se necesita mas informacién). Si no hay respues-
ta con compresas frias, se pueden aplicar antiinflamato-
rios no esteroides en forma intramuscular para lograr un
efecto analgésico rapido (diclofenac, ibuprofeno). Debe
procurarse evitar los opioides por el riesgo de depresiéon
respiratoria e induccion de liberacion de histamina. En
caso de reacciones locales graves se recomienda admi-
nistrar antihistaminicos y corticoides sistémicos o topicos.

Una vez removidos los tentdculos se deben utilizar
cremas o soluciones con lidocaina, del tipo Merthiolate®
anestésico.

¢ Cuéles podrian ser las medidas preventivas a nivel
de la poblacion?

Es importante informar al paciente acerca de las me-
didas preventivas para evitar una nueva picadura. Debe
evitarse la exposicion solar de la picadura para evitar su
pigmentacion. Es recomendable identificar el tipo de me-
dusa que causé la picadura, considerando la localidad
donde ocurrié, el periodo del afio, las especies frecuentes
en esa zona y el patrén de lesién que produjo. Puede ser
util el estudio de los tentaculos que pudieran conservarse
para identificar la especie. A manera de prevencién su-
gerimos cerrar las playas durante 24 horas si se observan
gran numero de medusas en aguas costeras. Una medida
til de alerta podria ser la colocacion de un banderin rec-
tangular verde cuando el mar esté libre de medusas y un
banderin negro si no lo esta. También podria considerar-
se la distribucién de volantes que informen acerca de la
prevencién y la conducta para tomar ante una picadura.
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Respecto a la entrevista

Las medusas son una causa frecuente de envenenamiento en los seres humanos; en aguas
argentinas se han identificado unas 70 especies diferentes. La picadura de la medusa o aguaviva
Olindia sambaquiensis es frecuente en las playas de la costa de la provincia de Buenos Aires y
tiene una elevada accién urticante.

El entrevistado pregunta

Las medusas son una causa frecuente de envenenamiento humano; en aguas argentinas
existen unas 70 especies diferentes.

¢Cudles de las siguientes medusas pueden encontrarse con mayor frecuencia
en la costa maritima de la provincia de Buenos Aires (Argentina)?

5) Olindias sambaquiensis.
§) Lirope tetraphylla.
C) Pelagia noctiluca.
Q Todas las mencionadas.

f) Ninguna de las mencionadas.
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Valencia, Espafa (especial para SIIC)

Las poliaminas (putrescina, espermina y espermidina)
son aminas cationicas que se producen en las células
a partir del aminoacido arginina, que también es el
precursor del éxido nitrico, principal vasodilatador a
nivel endotelial. Estas aminas estan implicadas en la
sintesis proteica y de &cidos nucleicos, y presentan
un importante papel en el crecimiento y proliferacion
celular. Por ello, ademas de su importante papel en
el crecimiento, han sido propuestas como un posible
marcador bioquimico de neoplasias.

Debido a este papel clave y puesto que la obesidad
esta relacionada con la aparicion de enfermedades
vasculares, a través de la disfuncién endotelial, y con
la aparicién de ciertos canceres, hemos considerado
de interés estudiar su nivel sanguineo en los nifos
obesos.

El estudio se llevé a cabo con 60 nifios afectados de
obesidad grave y en 42 nifios de peso normal (contro-
les) que aceptaron participar. El estudio tuvo la apro-
bacion del comité de ética local.

En todos los nifos se realizd una exploracién clinica
completa, con tomas de medidas antropométricas y
determinacién de la masa grasa por impedanciome-
tria bioeléctrica. Ademas de los pardmetros bioqui-
micos rutinarios indicativos de riesgo cardiovascular,
se determinaron la adipocitoquinas (adiponectina,
leptina y resistina), marcadores de inflamacién (pro-
teina C-reactiva ultrasensible, interleuguina 6 y factor
de necrosis tumoral alfa) y de estrés oxidativo (ma-
londialdehido e isoprostano 8) y nitrosativo (nitrito,
nitrato y nitrotirosina), marcadores de disfuncion en-
dotelial (moléculas solubles de adhesién intercelular y
vascular y selectina E) y marcadores de angiogénesis
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(factor de crecimiento endotelial vascular). Las polia-
minas se midieron en sangre total mediante cromato-
grafia de alta resolucion.

Encontramos que las poliaminas estaban incremen-
tadas de manera significativa en los nifios obesos, la
espermina era la que presentaba mayor poder discri-
minante en la curva ROC de eficacia diagndstica, por
lo que los estudios de correlacion se efectuaron con
los niveles de esta poliamina. Se demostrd una co-
rrelaciéon positiva (mediante el andlisis de correlacion
de Pearson), considerando todos los nifos, entre los
niveles de espermina y las medidas antropométricas indi-
cativas de obesidad (puntaje Z del indice de masa corpo-
ral, perimetro de cintura y porcentaje de masa grasa), asf
como con los marcadores de estrés oxidativo/nitrosa-
tivo, nitrito en plasma y malondialdehido). También
se encontré una asociacion positiva con los marca-
dores inflamatorios, leptina y moléculas de adhesién
(selectina E, y molécula soluble de adhesién interce-
lular). Sin embargo, cuando se realizo el anélisis solo
en los nifios obesos, algunas de estas asociaciones
se perdieron, mientras que surgieron otras signifi-
cativas.

En particular, se encontré una correlacion negativa
con la nitrotirosina y una asociaciéon positiva con el
factor de crecimiento endotelial vascular. En el anali-
sis de regresion multiple para valorar todos los facto-
res que habian sido correlacionados con la espermi-
na, sélo permanecieron como variables predictoras el
malondialdehido y el factor de crecimiento endotelial
vascular.

El hallazgo clave y novedoso de este estudio es que
el aumento de adiposidad en nifios se asocia con un
incremento en el nivel circulante de las tres poliami-
nas. Entre ellas, la espermina es la poliamina con el
poder discriminatorio mas alto. Se demuestra que el
nivel de espermina esta relacionado con la leptina,
marcadores de la ruta del éxido nitrico, con el estrés
oxidativo y la inflamacién. En particular, en los nifios
obesos hemos observado una correlacion positiva
con el factor de crecimiento endotelial vascular, un
factor que desempena un papel fundamental en la
angiogénesis, tanto fisioldégica como patoldgica.

Se sabe que la expansién del tejido adiposo esta aso-
ciada con angiogénesis activa que debe ser mediada



por factores angiogénicos, tales como el factor de
crecimiento endotelial vascular. Este factor se expresa
en el tejido adiposo y esta sobrerregulado durante la
diferenciacion de los adipocitos. Podemos plantear la
hipdtesis de que su produccion relacionada con los
niveles de poliaminas podria ser un evento beneficio-
so en la etapa temprana de la formaciéon de placa
aterosclerdtica, como ocurre en los nifios, puesto que
aumenta la angiogénesis y el desarrollo vascular y
promueve la oxigenacion de la pared arterial. Sin em-
bargo, esta relacion también proporciona un vinculo
plausible para el mecanismo de aparicion del cancer
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asociado con la obesidad. Ademaés, el aumento de
las poliaminas puede afectar a la metilacion del ADN
porque tanto la sintesis de poliaminas como la meti-
lacion dependen en el mismo sustrato, la adenosilme-
tionina S, por lo que se podrian producir alteraciones
en esta metilacion.

Por lo tanto, nos parece una hipotesis atractiva el espe-
cular que la conexion entre la obesidad y el riesgo de
cancer podria estar mediada por el aumento de estas
aminas bioldgicas, y deberian constituir un marcador
mas a tener en cuenta en el sequimiento de los nifios
obesos, particularmente de los gravemente obesos.
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As pessoas que foram submetidas a raios X na (Las
personas que han sido sometidas a los rayos X en la)
infancia para depilacdo do couro cabeludo (depila-
cion del cuero cabelludo), procedimento que facili-
tava o tratamento da doenca (el tratamiento de la
enfermedad) Tinea capitis (vulgarmente conhecida
por tinha [conocida como tifa]), tém tendéncia a
desenvolver tumores de pele (tienen una tendencia a
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presentar tumores en la piel) (denominados carcino-
mas basocelulares ou basaliomas) que sdo de um tipo
mais agressivo e que apresentam mais alteragdes no
seu DNA mitocondrial.

A tinha é uma doenca causada por fungos (La tifia
es una enfermedad causada por hongos), que em
1950-1960 atingiu muitas criancas em Portugal, bem
como noutros (afecté a muchos nifios en Portugal y
otros) paises. Na época nao havia (En ese momento
no habia) tratamento especifico (hoje é feito [hoy se
hace] por via oral com griseofulvina), pelo que se (por
lo cual se) alternava a aplicacdo de pomadas com a
tintura de iodo. Para que estes produtos penetrassem
mais facilmente até a raiz do cabelo, onde os fungos
cresciam, era feita a depilacdo através da (hasta la
raiz del cabello, donde los hongos crecian, se hacia la
depilacion mediante la) irradiacdo do couro cabeludo
com raios X. Com este procedimento o cabelo cafa
pela raiz e a cabeca ficava sem cabelo (el pelo caia
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por la raiz y la cabeza quedaba sin pelo) durante 6
a 8 semanas, periodo geralmente suficiente para a
cura. Estas criancas, uma vez adultas desenvolvem,
com mais (presentan con mas) frequéncia carcinomas
basocelulares no couro cabeludo, em idades mais (a
edades mas) jovens, que reaparecem mais facilmente
apos a sua remocao, e que tém sido (reaparecen mas
facilmente después de su retirada, y que han sido)
considerados como mais agressivos, em comparacao
com a populacao em geral.

Fizemos o seguimento de 1350 pessoas submetidas
(Sequimos 1350 personas sometidas) a este tipo de
tratamento no antigo (en el antiguo) Dispensario
Central de Higiene Social do Porto, das quais 122
desenvolveram carcinomas basocelulares. Foi possivel
obter as pecas (Fue posible obtener las piezas) his-
tolégicas com os tumores em 75 dos 122 doentes
(75% dos casos) nos quais resolvemos estudar o (en
los que decidimos estudiar el) subtipo histolégico do
tumor (uma vez que alguns sdo mais agressivos do
gue outros [son mas agresivos que otrosj), bem como
a presenca (asi como la presencia) de alteracbes ge-
néticas numa zona especifica do DNA mitocondrial
(D-Loop) que geralmente é mais sujeita ao apareci-
mento de danos no (esta mas expuesta a la aparicion
de dano en el) DNA. Recolhemos também, a partir da
casuistica de um hospital central, carcinomas baso-
celulares de pessoas que nunca foram submetidas a
tratamento com radiacdes, para podermos comparar
com os resultados obtidos no grupo que foi irradiado
(los resultados obtenidos en el grupo que se irradio),
tendo observado 60 doentes. Como alguns doentes
apresentavam mais do que um carcinoma, estuda-
mos 139 tumores de pessoas irradiadas e 89 de pes-
soas nao irradiadas. A todos os doentes foi solicitada
a assinatura de um (la firma de un) consentimento
informado para participacdo neste estudo, que foi
aprovado pela comissao (ha sido aprobado por la co-
mision) de ética do hospital.

Os tumores foram classificados por dois patologistas,
de acordo com o que é (con lo que fue) proposto
por Rippey, em quatro subtipos histoldgicos: nodu-
lar (incluido as variantes micronodulares), infiltrativo,
superficial, ou misto (o mixto) (quando incluia a com-

Otros articulos publicados por la autora
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tinea capitis treatment. Br J Dermatol 163(3):643-4, 2010.
Boaventura P, Soares P, Pereira D, Teixeira-Gomes J. Sobrinho-Si-
mdes M. Head and neck lesions in a cohort irradiated in childhood
for tinea capitis treatment. Lancet Infect Dis 11(3):163-4, 2011.
Boaventura P, Oliveira R, Pereira D, Soares P, Teixeira-Gomes
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duals submitted to childhood X-ray epilation for tinea capitis
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2012.
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Nova Science Publishers, Inc., Chapter |, pp. 1-22, 2012.
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binacdo de pelo menos dois dos padrées [al menos
dos de los patrones] anteriores). O subtipo infiltrati-
vo, considerado como o mais agressivo uma vez que
penetra mais profundamente na pele (en la piel), foi
encontrado com mais frequéncia nos doentes irradia-
dos quando comparados com o (enfermos irradiados
cuando se los compard con el) grupo controle (17.5%
versus 8.0%; p = 0.044). Além disso, todos os (Ade-
mas, todos los) subtipos de carcinoma basocelular
eram mais comuns no couro cabeludo dos doentes
irradiados quando comparados com o grupo contro-
le (64.7% versus 15.7%, p < 0.001). Na populacao
em geral os (En la poblacion general, los) carcinomas
basocelulares sdo tipicamente mais comuns nas areas
expostas ao (en areas expuestas al) sol, como o nariz,
e mais raros nas zonas protegidas, como é o caso do
couro cabeludo. A localizacao frequente dos tumores
no couro cabeludo nos doentes irradiados, uma zona
nao exposta ao sol mas que tinha sido exposta a ra-
diacdo (no exposta al sol, pero que habia sido expues-
ta a la radiacion), associada a presenca mais comum
do subtipo infiltrativo que é mais agressivo, parece
resultar da irradiacdo do couro cabeludo.

Fizemos também o (También realizamos el) estudo
das alteracbes genéticas numa zona do (en un sitio
del) DNA mitocondrial, D-Loop D-310, nos tumores
dos doentes irradiados e nao irradiados. Vimos que
a mutacao desta regido do DNA aparecia em 43.0%
dos tumores dos doentes irradiados em comparacao
com 25.6% nos controlos (p = 0.009). Além disso a mu-
tacdo (Ademas, la mutacion) era significativamente mais
frequente nos doentes que foram submetidos a doses de
radiacdo mais elevadas (mais do que uma sessao [mas que
una sesion] de tratamento com raios X, quando o cabelo
nao cafa a primeira [cuando el cabello no caia en la primeraj).
Em resumo, os nossos (En resumen, nuestros) resul-
tados mostraram que a epilacdo do couro cabeludo
com raios X, experimentada na infancia por varias
criangas que contrairam tinea capitis (tinha), parece
estar associada com o aparecimento a longo prazo (la
aparicion a largo plazo) de carcinomas basocelulares
preferencialmente localizados no couro cabeludo, de
um tipo mais agressivo e com maior instabilidade ge-
nética no seu DNA mitocondrial.

Boaventura P, Pereira D, Celestino R, Mendes A, Nakasawa T,
Teixeira-Gomes J, Sobrinho-Simbes M, Soares P. Genetic al-
terations in thyroid tumours from patients irradiated in child-
hood for tinea capitis treatment. Eur J Endocrinol 169(5):673-9,
2013. doi: 10.1530/EJE-13-0543.

Almeida A, Boaventura P, Soares P. Etiopathogenic factors of
thyroid cancer. In the e-book Clinical management of thyroid
cancer, published by Future Science Group, pp. 42-62, 2013.
Doi: 10.2217/ebo.13.37.
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Simoes M, Soares P. Thyroid and parathyroid tumours in patients
submitted to X-ray scalp epilation during the tinea capitis eradi-
cation campaign in the North of Portugal (1950-1963). Virchows
Arch 465(4):445-52, 2014. doi: 10.1007/500428-014-1644-0.
Pépulo H, Boaventura P, Vinagre J, Batista R, Mendes A, Cal-
das R, Pardal J, Azevedo F, Honavar M, Guimaraes |, Lopes JM,
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134(8):2251-7, 2014. doi: 10.1038/jid.2014.163.
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Las fracturas por fragilidad dsea son el resultado de
la combinacion entre caidas y osteoporosis. La sar-
copenia es un sindrome caracterizado por la pérdida
de la masa muscular esquelética y la fuerza muscular
asociada con la reduccién en la capacidad funcional,
una menor calidad de vida y muerte. La sarcopenia
asociada con la edad incrementa el riesgo de caidas
y fracturas en adultos mayores. Como estos pacien-
tes pueden presentar simultdneamente osteoporosis
y sarcopenia, la denominacién “osteosarcopenia”
permite diferenciar a los adultos mayores con mayor
riesgo de fracturas por fragilidad 6sea.
La sarcopenia es un sindrome de causa multifactorial.
Entre esas causas se destacan los factores nutriciona-
les, neuromusculares, inflamatorios y la disminucion
de los factores anabolicos asociados con la edad. En-
tre los factores nutricionales, la deficiencia de vita-
mina D y la baja ingesta de proteinas son los mas
destacados. La vitamina D es un factor necesario para
el desarrollo y el crecimiento de las fibras muscula-
res, ademas de participar en la contraccion muscular.
La expresion de los receptores de vitamina D dismi-
nuye con la edad, por lo que existe una reduccion
en la respuesta de las fibras musculares a la accién
de la vitamina D activa. La deficiencia de vitamina D
es frecuente en los adultos mayores, por lo que la
combinacion de ambos factores (menor expresion de
receptores y deficiencia de vitamina D) favorece la
aparicion de sarcopenia.
La ingesta inadecuada de proteinas también contri-
buye a la aparicién de sarcopenia, ya que produce
una reduccion en la sintesis de proteinas musculares.
En estudios de observacién se mostrd que los adultos
mayores presentan un nivel de consumo de proteinas
por debajo de las recomendaciones (0.8 g/kg). Es por
ello que, en la actualidad, se propone incrementar
los requerimientos diarios de proteinas de 0.8 a 1.0
a 1.2 g/kg de peso/dia, aunque debe tenerse precau-
cion en los pacientes con depuracién de creatinina
inferior a 30 ml/min. Se recomienda, ademas, que la
ingesta de proteinas se divida en 3 0 4 tomas por dia,
seguida por actividad fisica, lo que parece prolongar
su sintesis. Ademaés, los estados inflamatorios, como
es el envejecimiento per se, aceleran la degradacién
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de las proteinas de las fibras musculares y disminuyen
la sintesis proteica.

Los factores neuromusculares desempenan un papel
destacado en la aparicion de la sarcopenia. El enveje-
cimiento se asocia con la atrofia de la unidad moto-
ra, que es esencial para la supervivencia de las fibras
musculares. Esta situacién genera una transferencia
de la funcién de la neurona motora afectada a otra
con funcion conservada como respuesta adaptativa.
Este proceso esta asociado con la conversion de las fi-
bras musculares tipo Il en tipo . Las fibras musculares
tipo I son las reclutadas en la ejecucion de los mo-
vimientos rapidos (por ejemplo, pararse y sentarse,
subir escaleras, recuperar la posicion después de la
pérdida del equilibrio, etcétera). Por lo tanto, la pér-
dida de las fibras musculares tipo Il esta relacionada
con la disminucién de la potencia muscular observa-
da en los adultos mayores.

Por ultimo, el envejecimiento se asocia con la reduc-
cion de los factores anabdlicos, como el factor de cre-
cimiento 1 similar a la insulina (IGF-1) y las hormonas
sexuales. El primero es un factor clave, tanto para el
hueso como para el musculo, ademas de favorecer la
contractilidad de las fibras musculares. La reduccion
de los niveles de testosterona esta relacionada con la
pérdida de la funcion y la fuerza muscular asociada
con la edad. Sin embargo, la informacién disponi-
ble hasta la fecha sobre la sustituciéon hormonal y la
funcién y la fuerza muscular es controvertida en los
hombres. En las mujeres, el sistema neuromuscular
expresa receptores para estrogeno, por lo que este
deberia responder a los cambios de concentracion de
estas hormonas. Sin embargo, la informacién actual
sobre terapia de reemplazo hormonal y la funcién y
la fuerza muscular es debatible también en muijeres,
principalmente por las diferencias metodoldgicas de
los distintos estudios.

La sarcopenia se ha asociado principalmente con frac-
turas de cadera, debido a que incrementa el riesgo de
caidas. Numerosos estudios mostraron la asociacion
entre sarcopenia y osteoporosis, con mayor preva-
lencia en hombres que en mujeres (entre 86.7% vy
95.0% frente a 21.8% y 64.0%, respectivamente, y
segun los estudios analizados). Por todo lo expuesto,
la evaluaciéon de la masa muscular adquiere cada vez
mas importancia en la practica clinica para identificar
los pacientes con mayor riesgo de presentar fracturas
por fragilidad dsea.

En la actualidad existe una demanda creciente de par-
te de la comunidad médica por un consenso sobre los
criterios diagnosticos sobre osteosarcopenia, ya que
estos permitiran identificar los pacientes con mayor
riesgo de fracturas por fragilidad dsea y realizar inter-
venciones terapéuticas adecuadas y oportunas para
la prevencion de las fracturas osteoporoticas.
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El melanoma primario de pene y uretra es una neoplasia
poco frecuente que afecta principalmente a pacientes
de edad avanzada, entre la sexta y la séptima décadas
de la vida. Se han descrito aproximadamente 200 casos
en la bibliografia, que representan menos del 1.4% de
los carcinomas primarios de pene. En general, los pa-
cientes no tienen sintomas, aunque en estadios avan-
zados pueden presentar disuria, sintomas obstructivos,
hematuria, descarga uretral y, menos frecuentemente,
fistula urinaria.

En la practica dlinica es dificil diagnosticar una lesion pig-
mentada en el pene como un melanoma. El uso del der-
matoscopio podria ser Util para el diagnostico diferencial
con otras lesiones cutaneas pigmentadas, tales como:
melanosis, nevus, lentigo y macula pigmentada atipica
peniana. Sin embargo, su funcién potencial ha sido limi-
tada, hasta ahora, debido al poco conocimiento acerca
de las caracteristicas dermatolégicas del melanoma de
pene. En efecto, la melanosis se asemeja a los melano-
mas mucosos; por lo tanto, al melanoma de pene.

El diagndstico se realiza mediante biopsia de la lesién. El
examen histopatolégico muestra aumento en la activi-
dad de las células de la unién y separacion de la dermis
de las células pigmentadas. Las caracteristicas micros-
copicas, como asimetria, confluencia nuclear, actividad
de membrana, atipia y necrosis de los melanocitos, son
importantes para lograr un diagnéstico concluyente. En
casos complejos debe recurrirse a la inmunohistoquimi-
ca. Pese a no ser necesario en casos de tumores bien
diferenciados, es indispensable en aquellos indiferen-
ciados. Los marcadores mas especificos para melanoma
son melan-A (MART-1), HMB45 y proteina S-100.
Clinicamente, pese a su comportamiento benigno, en
algunas ocasiones la melanosis puede compartir carac-
teristicas con el melanoma maligno, tales como asime-
tria, irregularidad de los bordes, multifocalidad, pig-
mentacién irregular y gran tamano.

Debido al diagnostico tardio y a la falta de protocolos de
tratamiento correctamente establecidos, el prondstico
en general es desfavorable. Sin embargo, pese a tratar-
se de una afeccién agresiva, la cura puede optimizarse
cuando se trata en etapas tempranas.

Dada la rareza de esta enfermedad, los autores descri-
ben su experiencia* en el tratamiento del melanoma de
pene en seis pacientes sequidos en el Instituto Nacional
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do Cancer entre 2004 y 2012. Los pacientes tenfan
entre entre 14 y 78 afos, con una media de edad
de 72 afos. El tratamiento quirdrgico varié segun el
estadio histopatoldgico. De los seis casos, dos (33.3%)
presentaron lesiones en el glande; dos (33.3%), en el
prepucio, y uno (16.7%), en el meato uretral. La es-
tadificacién preoperatoria incluyd radiografia de torax
y tomografia computarizada de abdomen y pelvis. La
estadificacion tumoral se basoé en la clasificacién de me-
lanoma del American Joint Committee on Cancer de
2002. En este sistema, el estadio tumoral se basa princi-
palmente en la evaluacion de la profundidad (Breslow)
y el nivel anatémico de la lesion (Clark). El estadio histo-
patoldgico fue el siguiente: un paciente con carcinoma
in situ (CIS) y un paciente en estadio T1b, dos sujetos
en estadio T2b, y dos en estadio T4b. Se evaluaron las
caracteristicas clinicas, patoldgicas e inmunohistoquimi-
cas (marcadores para Melan-A, HNB-45, S-100 y C-KIT).
Cinco pacientes no presentaron ganglios inguinales pal-
pables al momento del diagndstico. Tres de los cinco in-
dividuos fueron seguidos sin recibir tratamiento adicio-
nal. Un enfermo en estadio T2b fue sometido a biopsia
bilateral de ganglio centinela, que resultd negativa. Otro
paciente en estadio T2b fallecié luego de 12 meses por
recurrencia de la enfermedad asociada con compromiso
inguinal bilateral. Un individuo en estadio T1b fallecié
tres meses luego de la cirugia por causas no relaciona-
das con la enfermedad. Ambos pacientes en estadio
T4b fueron sometidos a amputacion peniana parcial.
Solo un sujeto presentd ganglios inguinales palpables
al momento del diagnoéstico y fue sometido a linfade-
nectomia inguinal bilateral. Los hallazgos histopatolo-
gicos revelaron metastasis ganglionares en uno de siete
ganglios de la derecha y en tres de once ganglios de la
izquierda. Este paciente fue derivado luego al servicio de
oncologia, donde se realizé quimioterapia con dacarba-
zina (30 ciclos). El enfermo presentd metéastasis pulmo-
nares a pesar del tratamiento de quimioterapia sistémi-
cay fallecié tras 14 meses de control. En el otro caso, se
opto por no realizar linfadenectomia bilateral debido a
la edad avanzada y las comorbilidades asociadas.

La supervivencia libre de enfermedad a los cinco afios
fue del 33.3%, con un seguimiento promedio de
36.3 meses. La recurrencia de enfermedad se produjo
alos 12 'y 14 meses de seguimiento, respectivamente.
Los autores concluyen que el melanoma de pene es, en
la mayoria de los casos, una enfermedad con prondsti-
co desfavorable. La amputacién parcial o exéresis local
puede lograr un control eficaz en lesiones en estadio T1
y T2. Los pacientes que presentaron metdstasis demos-
tradas clinicamente fallecieron, a pesar del tratamiento
quirdrgico y de la quimioterapia adyuvante.

Debido al diagnostico tardio y a la falta de protoco-
los terapéuticos bien definidos, el prondstico general
es desfavorable. Sin embargo, pese a tratarse de una
afeccién agresiva, es pasible de ser curada cuando se
la trata en estadios tempranos.
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El proposito de la investigacion fue promover la salud
vocal de cantantes amateurs, mediante ejercicios con
tracto vocal semiocluido, que son una herramienta
eficaz por su rapidez y facilidad de aplicacion. En
pocos minutos permiten el calentamiento y entrena-
miento de la voz para iniciar los ensayos o conciertos
con una voz resonante, previniendo asi afecciones en
los pliegues vocales.

Los ejercicios con tracto vocal semiocluido son utiliza-
dos en la clinica fonoaudiolégica para entrenamiento
y rehabilitaciéon vocal; éstos generan un cambio en el
patrén vibratorio de los pliegues vocales a través de
diversas posturas que alargan y ocluyen el filtro acUs-
tico. Asi cambia, en consecuencia, el proceso biome-
canico y fisico del aparato fonatorio, produciendo un
aumento de la presion intraoral y una expansion de
la caja toréacica, que a su vez disminuye la fuerza de
contacto de los pliegues vocales. También aumentan
la inertancia del tracto vocal, mejorando la interac-
cion fuente (pliegues vocales) - filtro (tracto vocal).
Las frecuencias producidas por la fuente son modi-
ficadas por el filtro, pero tienen efectos posteriores
en la fuente. La presién positiva supraglética retroali-
menta a la fuente del sonido, reforzando asf su con-
tenido de armonicos.

Estos ejercicios incluyen vibraciéon de labios, vibracion
de lengua, humming, sonidos fricativos labiales y fo-
nacion en tubos.

A pesar de su amplia utilizacion en la clinica fonoau-
dioldgica, sus efectos han sido poco estudiados ob-
jetivamente. Por tal motivo, decidimos evaluar la
eficacia de esta herramienta con el andlisis acustico
computarizado de la voz. El software utilizado fue de-
sarrollado por el Laboratorio de Investigaciones Sen-
soriales del CONICET (software ANAGRAF).

La poblacién elegida fueron los integrantes del Coro
del Colegio de Fonoaudiélogos de la Provincia de
Santa Fe, segunda circunscripcion-Rosario, en 2013.
El coro esta conformado por mujeres y varones adul-
tos de profesiones diversas y que en su gran mayoria
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no poseen técnica vocal previa. El género que inter-
pretan es musica popular.

Los sujetos fueron evaluados previamente por un
otorrinolaringélogo mediante videoendoscopia larin-
gea para descartar enfermedades.

Se evalud la voz en forma perceptual y acustica por
fonoaudiologas de la UNR, antes de la aplicaciéon de
la ejercitacion y después de ésta. Para el analisis se
tuvieron en cuenta parametros subjetivos: cualidades
vocales (pitch, timbre y loudness) y pardmetros obje-
tivos: frecuencia fundamental (FO), y su variacién en
altura e intensidad respectivamente (jitter y shimmer)
y la relaciéon armoénico-ruido.

Para la aplicacion de la técnica fueron utilizados sorbe-
tes de plastico de 20 centimetros de largo y 0.5 mili-
metros de didmetro.

La secuencia de ejercicios que se aplico fue: fonacion
en tubo en una frecuencia sostenida y comoda para
el sujeto (en intensidad y altura), fonacion en tubo
de glissandos con intervalos de quintas ascendentes y
descendentes y, por ultimo, fonacion en tubo de una
cancion (“Feliz cumpleanos”).

El calentamiento vocal permite preparar la muscu-
latura de las cuerdas vocales y resonadores ya que
proporciona mayor tiempo de fonacion, mejor cierre
glético y modifica el patron vocal habitual dando a la
voz mayor intensidad y frecuencia mas alta.

En la presente investigacion se pudo comprobar la
efectividad del uso de tubos de resonancia (sorbetes
plasticos) en el calentamiento vocal, descendiendo las
medidas de perturbacion vocal.

En la evaluacion perceptual toda la poblacién presen-
t6 pitch y loudness adecuados, antes de la aplicaciéon
de ejercicios de tracto vocal c. El 80% de los suje-
tos evaluados presentaron timbre adecuado preapli-
cacion. Se adecu6 el 10% de los sujetos con timbre
inadecuado postécnica.

En la evaluacion acustica, en la FO no hubo cambios
significativos. El valor de jitter mejoré en la mitad de
los casos. En el 70% de los coreutas mejoré el va-
lor de shimmer, y en un 20%, el valor de armonico-
ruido.

De acuerdo con lo expuesto anteriormente se puede
deducir que los ejercicios con extension artificial del
tracto vocal serfan una herramienta preventiva del
esfuerzo fonatorio. Es una herramienta Util para el
entrenamiento y calentamiento de voces normales,
gue genera adhesion a su uso por ser realizada en
pocos minutos, con materiales accesibles y en forma
sencilla.
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Osteoarthritis (OA) is one of the most prevalent joint di-
sorders characterized by articular cartilage attrition and
joint pain. Subchondral bone cysts (SBCs) were first de-
fined as a concentric arrangement of trabeculae around
an enlarged marrow space on radiographs. The presen-
ce of SBCs is associated with knee pain, joint disability,
cartilage loss, and increased risk of knee replacement in
OA. Two theories were supposed to explain the forma-
tion of SBCs: the “fluid breach theory”, and the “bony
contusion theory” which claimed that, in the region of
subchondral bone where the overloading exceeds the
limits of physiological endurance, the bone dies and is
liquefied. However, histopathology evaluation of cartila-
ge and bone remodeling in SBCs within human knee OA
are still poorly understood. Investigation of associations
among bone remodeling and structure and cartilage in
SBC regions will contribute to knowledge of OA patho-
genesis.

Tibial plateaus (n = 97) were collected from knee OA
patients during total knee arthroplasty. SBCs were iden-
tified using micro-computed tomography, and the spe-
cimens were divided into non-cyst (n = 25) and bone
cyst (n = 72) groups. Microstructure of subchondral
bone was assessed using bone volume fraction (BV/TV),
trabecular number (Tb.N), structure model index (SMI)
and bone mineral density (BMD). In bone cyst group, the
cyst subregion, which contained at least one cyst, and
the peri-cyst subregion, which contained no cysts, were
further selected for microstructure analysis.

Articular cartilage damage was estimated using the
OARSI score. The numbers of TRAP+ osteoclasts, Os-
terix+ osteoprogenitors, Osteocalcin+ osteoblasts and
expression of SOX9 were evaluated by immunohisto-
chemistry.

We found that bone cyst group presented higher BV/
TV, Tb.N and SMI at subchondral bone than non-cyst
group. Furthermore, cyst subregion displayed increased
BV/TV and Tb.N but lower BMD and SMI than peri-cyst

La artrosis en uno de los trastornos articulares mas co-
munes; se caracteriza por el desgaste del cartilago ar-
ticular y el dolor de la articulacion. Los quistes 6seos
subcondrales (QOS) se definieron inicialmente como la
disposicién concéntrica de las trabéculas, alrededor de
un espacio medular agrandado en la radiografia. La pre-
sencia de QOS se asocia con dolor de rodilla, compro-
miso funcional de la articulacion, pérdida de cartilago y
riesgo aumentado de reemplazo de rodilla. Se sugirie-
ron dos teorias para explicar la formacion de los QOS: la
“teoria de la brecha liquida” y la “teoria de la contusion
6sea” que sostiene que en la region de hueso subcon-
dral, cuando la sobrecarga supera los limites de la resis-
tencia fisioldgica, el hueso muere y se licua. Sin embargo,
la histopatologia del cartilago y el remodelado éseo en
los QOS en la artrosis de rodilla de los seres humanos son
fendmenos poco comprendidos todavia. La investigacion
de las asociaciones entre el remodelado y la estructura del
hueso y el cartilago en las regiones de los QOS ayudara a
comprender mejor la fisiopatogenia de la artrosis.

Se obtuvieron platillos tibiales (n = 97) de pacientes con
artrosis de rodilla, sometidos a artroplastia total de ro-
dilla. Los QOS se identificaron mediante microtomogra-
fia computarizada; las muestras se dividieron segun la
ausencia (n = 25) o la presencia de quistes (n = 72). La
microestructura del hueso subcondral se determiné me-
diante la valoracion de la fraccion de volumen éseo (BV/TV),
el nimero de trabéculas (Tb.N), el structure model index
(SMI) y la densidad mineral ¢sea (DMO).

En el grupo de muestras con quistes 6seos, se seleccio-
naron la subregién quistica, la cual presentd al menos un
quiste, y la subregioén periquistica, sin quistes, para el ana-
lisis de la microestructura. El dano del cartilago articular
se estimoé por medio del puntaje OARSI. Mediante inmu-
nohistoquimica se determiné el niUmero de osteoclastos
TRAP positivos, osteoprogenitores Osterix+ y osteoblastos
con expresion de osteocalcina, y la expresion de SOX9.
Los valores de BV/TV, Tb.N y SMI en el hueso subcondral
fueron mas altos en el grupo con QOS, en comparacion
con el grupo sin quistes. Asimismo, la subregion quistica
presenté aumento de BV/TV y Th-N, pero menor DMO
y SMI, respecto de la regién periquistica. La histologfa
mostrd un puntaje OARSI mas alto en el grupo con quis-
tes 0seos. Los QOS se relacionaron débilmente con el
BV/TV. El numero de osteoclastos TRAP positivos, os-
teoprogenitores Osterix positivos y de osteoblastos con
expresion de osteocalcina y la expresion de SOX9 fueron
mas altos en el grupo con quistes.

En el presente estudio analizamos los cambios en el re-
modelado 6seo, la estructura 6sea y el cartilago articu-
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subregion. Histology revealed a higher OARSI score in
bone cyst group. SBC exhibited a weak relationship with
BV/TV, etc. The numbers of TRAP+ osteoclasts, Osterix+
osteoprogenitors, Osteocalcin+ osteoblasts and expres-
sion of SOX9, were higher in bone cyst group.

In this study, we investigated changes in bone remo-
deling, bone structure and articular cartilage associated
with SBCs within human knee OA. We found that bone
and articular cartilage demonstrate changes localized to
SBC regions. These findings support the paradigm of
focal interactions among bone, marrow, and articular
cartilage in pathogenesis of knee OA.

There are several limitations of this study. First, this is a
cross-sectional study. Thus, we were not able to monitor
subchondral bone turnover and cartilage damage during
cyst development longitudinally. Second, the patients
recruited in this study had moderate-to-severe knee OA.
Therefore, the results could not represent the conditions
in earlier stages of human OA. Third, in the present
study, the bone and cartilage samples were extracted
from the center of the load-bearing area of the tibial
plateau. However, SBCs and the corresponding bone
turnover and cartilage degradation in other regions of
the tibial plateau may differ. Fourth, reports from ar-
throplasty registries showed that gender distribution
of knee OA patients varies among different countries.
In a South Korean study, female patients comprised as
high as 88.1%-88.9% of the total sample of knee OA
patients. Similarly, in the authors’ hospital, it has been
reported that the female patients comprised 79.2%-
85.5% of the total sample of knee OA patients. In the
current study, 88.7% of the patients were female. Thus,
the gender of patients was skewed toward females, and
males were underrepresented. In addition, this skewed
gender distribution, together with other characteristics,
limits the interpretation of the results to certain cohorts
of patients, such as Asians versus other ethnic groups.
Last but not least, only SBCs with diameters greater than
1 mm were included in this study, because it is difficult
to precisely differentiate between very small SBCs and
bone marrow space using micro-CT. Thus, this study
may underestimate the effects of SBCs, and lead to the
relatively weak relationships (r? < 0.30) between SBC vo-
lume and parameters of subchondral bone and cartilage
damage.

Taken together, we found that SBC regions in human OA
knees are foci of increased bone remodeling and altered
structure, and are spatially associated with articular carti-
lage degradation.

These results imply the biomechanical link between SBC
formation and cartilage damage. Our further analyses
provide a "bone remodeling” model for SBC formation:
due to mechanical stimulus or/and biochemical micro-en-
vironment changes, the remodeling of subchondral bone
is activated. Necrotic bone fragments are phagocytosed
by osteoclasts, creating the cyst cavity. Meanwhile, bone
formation is enhanced by endochondral bone formation
as well as increased activity of osteoprogenitors and os-
teoblasts, resulting in a sclerotic cyst wall. This model
favors the “bony contusion theory”. Thus, our findings
prompt the need for a longitudinal study to confirm the
“bone remodeling” model for SBC formation and its cau-
sal relationship with articular cartilage degeneration.
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lar, asociados con los QOS en la artrosis de rodilla de los
seres humanos. Se observé que el hueso y el cartilago
articular presentan cambios localizados en las regiones
de los QOS. Los hallazgos avalan el paradigma de las in-
teracciones focales entre el hueso, la médula y el cartila-
go articular en la fisiopatogenia de la artrosis de rodilla.
El estudio present6 varias limitaciones. En primer lugar,
se traté de una investigacion transversal, de modo que
no fue posible evaluar, de manera longitudinal, el re-
cambio de hueso subcondral y el dafio cartilaginoso du-
rante la formacion de los quistes. Ademas, los pacientes
reclutados para el ensayo presentaban artrosis de rodilla
moderada a grave, motivo por el cual los hallazgos po-
drian no ser aplicables a las primeras etapas de la artrosis
en los seres humanos. Asimismo, en el presente estudio,
las muestras de hueso y cartilago se obtuvieron del cen-
tro de la regién que soporta la carga en el platillo tibial;
sin embargo, los QOS y el recambio éseo asociado, y la
degradacion articular en otras regiones del platillo tibial
podrian ser diferentes. Por otra parte, los datos de los
registros de artroplastia mostraron que la distribucién
por sexo de los pacientes con artrosis de rodilla varia
de un pais a otro. En un estudio de Corea del Sur, las
mujeres representaron el 88.1% al 88.9% del total de la
muestra de enfermos con artrosis de rodilla. Asimismo,
en la institucién de los autores se han referido porcen-
tajes de mujeres de 79.2% a 85.5% en la totalidad de
las muestras de enfermos con artrosis de rodilla. En el
presente trabajo, el 88.7% de los pacientes fue de sexo
femenino. Por ende, el género de los pacientes estuvo
desviado hacia las mujeres, y los hombres estuvieron
poco representados. Asimismo, la distribucién desviada
del sexo, en combinacidén con otras caracteristicas, limita
la interpretacion de los resultados a ciertas cohortes de pa-
cientes, como las de personas asiaticas, respecto de las de
otros grupos étnicos. Por Ultimo, pero no menos importan-
te, en el estudio sélo se incluyeron QOS de mas de 1 mm,
debido a que es dificil diferenciar con precision, mediante
microtomografia computarizada, los QOS muy pequefios
y los espacios de la médula ésea. Por lo tanto, el estudio
pudo haber subestimado los efectos de los QOS, y motiva-
do asociaciones relativamente débiles (> < 0.30), entre el
volumen de los QOS y los pardmetros de hueso subcon-
dral y de dafio cartilaginoso.

En conjunto, comprobamos que las regiones de QOS en
las rodillas con artrosis de los seres humanos son focos
de mayor remodelado 6seo y alteraciones de la estruc-
tura, y que se asocian espacialmente con la degrada-
cion de cartilago articular. Los resultados sugieren una
conexion biomecanica entre la formacion de los QOS y
el dafno cartilaginoso. Los analisis avalan un modelo de
“remodelado 6seo” para la formacién de los QOS: como
consecuencia del estimulo mecanico o de los cambios
bioguimicos en el entorno se activa el remodelado del
hueso subcondral. Los fragmentos de hueso necrético
son fagocitados por los osteoclastos, con lo cual se for-
ma la cavidad del quiste. En este escenario, la formacién
de hueso aumenta por medio de la formacion de hueso
endocondral, en conjunto con la actividad incrementada
de los osteoprogenitores y los osteoblastos, con lo cual
se forma la pared esclerética del quiste. Esta hipotesis
avala la “teoria de la contusion ésea”. Nuestras observa-
ciones sugieren la necesidad de realizar un estudio lon-
gitudinal para confirmar el modelo de “recambio éseo”
para la formacion de los QOS vy establecer su relaciéon
causal con la degeneracion del cartilago articular.
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The recurrence rate of ischemic stroke in community-
based studies has been estimated at approximately 12%
during the first year, and is higher in the Chinese compa-
red with Western populations. In the WHO MONICA pro-
ject study, the reported rates of recurrence after stroke
is 27%. Strokes are major contributors to disability and
mortality and are a major public health problem. Identifi-
cation of those patients at high risk of recurrent stroke is
critically important for both inpatient management and
outpatient care. Previous studies have identified seve-
ral independent predictors of stroke recurrence, but the
predictors of stroke recurrence in the old and the young
remain unknown. Therefore, the aim of this study is to
investigate the relationship between the clinical cha-
racteristics of non-atrial fibrillation patients and stroke
recurrence within the first year in order to compare the
predicative risk factors of recurrent stroke in non-atrial
fibrillation patients younger than 65 years compared to
the elderly.

The study was conducted in accordance with the in-
ternational guidelines and was approved by the ethics
committee of the Fifth Hospital of Hengshui, China. Du-
ring the 72-month study period, from January 2009 to
January 2012, 1062 patients with ischemic stroke were
admitted to our hospital. A total of 1017 patients with
a mean age of 63.26 + 0.61 years (31-87 years) were
included in this study. The patients were divided into
two groups based on age: < 65 and > 65 years old. The
exclusion criteria were transient ischemic attack; intra-
cerebral, intraventricular, or subarachnoid hemorrhage;
and cerebral venous infarction. Literature on recurrent
stroke has considered gender, smoking history, previous
history of ischemic stroke or transient ischemic attack,
hypertension, diabetes mellitus, coronary atheroscle-
rotic heart disease, previous myocardial infarction, and
smoking as factors. All patients were formally followed
up in person by a physician for a period of one year. In
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En los estudios realizados en la comunidad, el indice de
recurrencia del accidente cerebrovascular (ACV) isquémico
en el transcurso del primer afo ha sido estimado en aproxi-
madamente 12%, y es mas alto en las poblaciones chinas,
en comparacion con las poblaciones occidentales. En el es-
tudio WHO MONICA, el indice referido de recurrencia, lue-
go del ACV, fue de 27%. Los ACV son una causa relevante
de discapacidad y mortalidad y representan un problema
importante en términos de salud publica. La identificacion
de los enfermos con mayor riesgo de presentar recurrencia
del ACV es fundamental para el abordaje intrahospitalario
y ambulatorio. Los estudios previos identificaron diversos
factores predictivos independientes de la recurrencia del
ACV, pero los factores que anticipan el ACV recurrente en
los pacientes de edad avanzada y en los enfermos mas j6-
venes siguen sin conocerse.

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue inves-
tigar la relacion entre las caracteristicas de los pacientes
sin fibrilacién auricular y la recurrencia del ACV en el
transcurso del primer afio, con la finalidad de comparar
los factores predictivos de riesgo de recurrencia de ACV
en los pacientes de menos de 65 afnos, respecto de los
enfermos de mas edad.

El estudio se llevo a cabo en concordancia con las guias
internacionales y fue aprobado por el comité de ética del
Fifth Hospital of Hengshui, China. Durante el periodo de
estudio de 72 meses, entre enero de 2009 y enero de
2012 fueron internados en la institucién 1062 pacien-
tes con ACV isquémico. Un total de 1017 enfermos de
63.26 + 0.61 anos (31 a 87 anos) fueron incluidos en el
estudio. Los pacientes se dividieron en dos grupos, en
funcién de la edad: menores de 65 anos y de 65 afos en
adelante. Se excluyeron los pacientes con ataque isqué-
mico transitorio, hemorragia intracerebral, intraventricu-
lar o subaracnoidea o infarto venoso cerebral.

En los estudios previos de recurrencia del ACV se tuvie-
ron en cuenta el sexo, el antecedente de tabaquismo,
el antecedente de ACV isquémico o ataque isquémico
transitorio, la hipertensién arterial, la diabetes mellitus,
la enfermedad coronaria aterosclerética, el antecedente
de infarto agudo de miocardio y el tabaguismo, como
factores de riesgo. Todos los enfermos fueron seguidos
personalmente por un profesional, durante un afo.

En total, se obtuvo informacion durante el seguimien-
to, en relacion con la recurrencia del ACV, para 1017
enfermos. El andlisis estadistico se realizo con el pro-
grama Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
version 15.5. Se efectud anélisis multivariado mediante
regresion logistica escalonada, con la consideracion de
todos los factores predictivos asociados de manera sig-
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total, we received basic follow-up information for 1017
patients about stroke recurrence. Statistical analysis was
performed by using the statistical package for the so-
cial sciences (SPSS) 15.5 software. Multivariate analysis
was conducted by using stepwise logistic regression and
considered all predictors that were significantly associa-
ted. Among all patients who completed the follow-up
visits, 258 patients had recurrent strokes. Among them,
143 and 115 cases were aged < 65 and > 65 years, res-
pectively.

A study in Taiwan showed differences in the risk factors
of stroke between the young and elderly, and a high
prevalence of stroke in younger patients, predominantly
male, with a history of smoking, hypercholesterolemia,
hypertriglyceridemia, and a high body mass index.
Compared to elderly patients, these patients were less
likely to have atrial fibrillation, a prior history of stroke,
systemic infection, upper gastrointestinal bleeding, a
low National Institutes of Health Stroke Scale score on
admission, or a prolonged hospital stay.

Younger patients also showed a higher frequency of
stroke of other demonstrated etiology or lacunar infarct
compared to elderly patients, who were more likely to
have a cardio embolism or total anterior circulation in-
farct. Therefore, our study showed that there are pre-
dictive differences in the risk factors of recurrent stroke
between younger and elderly stroke patients.

We found that for elderly men, the significant indepen-
dent predictors of recurrent stroke were previous myo-
cardial infarction, a previous history of ischemic stroke
or transient ischemic attack, diabetes mellitus, and co-
ronary atherosclerotic heart disease. For younger men
they were hypertension, coronary atherosclerotic heart
disease and a previous history of ischemic stroke or tran-
sient ischemic attack.

For elderly men with a history of myocardial infarction,
the probability of recurrence is 6.761 times that of the
same patient with no such history, in accordance with
recent literature. Similarly, in elderly men, diabetes me-
llitus was the risk factor of stroke recurrence. One study
outlines the fact that only one other published study had
identified diabetes mellitus as an independent predictor
of recurrent stroke in the elderly.

Our study also found that in elderly men, hypertension
was not a risk factor for stroke recurrence. Recent lite-
rature shows that there is a higher proportion of stroke
of undetermined etiology in the elderly, suggesting that
the proportion of small-vessel disease is not high.
Wang et al. showed that hypertension is specifically re-
lated to recurrent strokes in patients with small-vessel
diseases, but not other subtypes of ischemic attack. A
previous history of ischemic stroke or transient ischemic
attack is a risk factor for complete stroke and stroke
recurrence transient ischemic attack. However, some
studies found that nearly all cases of transient ischemic
attack could eventually lead to recurrence or complete
stroke.

This study showed that a history of ischemic stroke or
transient ischemic attack was a strong prognostic fac-
tor for stroke recurrence, suggesting that their preven-
tion and treatment is important in preventing stroke
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nificativa. Entre todos los enfermos que completaron los
controles del seguimiento, 258 pacientes presentaron
recurrencia del ACV: 143 y 115 de ellos tenfan menos
de 65 anos y 65 anos o mas, respectivamente.

Un estudio de Taiwan reveld diferencias en los facto-
res de riesgo de ACV entre los enfermos jévenes y de
edad avanzada, y una prevalencia alta de ACV en los
pacientes mas jovenes, especialmente en los hombres,
con antecedentes de tabaquismo, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia e indice de masa corporal alto. En
comparacion con los pacientes de edad avanzada, estos
enfermos presentaron, con menor frecuencia, fibrilacion
auricular, antecedente de ACV, infeccién sistémica, he-
morragia gastrointestinal, puntaje bajo en la National
Institutes of Health Stroke Scale al momento de la in-
ternacion, o internacién prolongada. Los pacientes méas
jovenes también tuvieron, con mayor frecuencia, ACV
de otras etiologfas demostradas o infartos lacunares, en
comparacion con los pacientes de edad avanzada, en
quienes fueron mas frecuentes la cardioembolia o el in-
farto total de la circulacion anterior.

Nuestro estudio demostré que existen diferencias en los
factores predictivos de riesgo de recurrencia de ACV, en-
tre los pacientes jovenes y los enfermos de edad avanza-
da. Se comprob6 que para los hombres de edad avan-
zada, los factores predictivos significativos de riesgo de
recurrencia del ACV fueron el infarto agudo de miocardio
previo, el antecedente de ACV isquémico o ataque isqué-
mico transitorio, la diabetes mellitus y la enfermedad co-
ronaria aterosclerética. En los hombres jovenes, la hiper-
tensién arterial, la enfermedad coronaria aterosclerdtica
y el antecedente de ACV isquémico o ataque isquémico
transitorio fueron los factores de riesgo de recurrencia.
En los hombres de edad avanzada con antecedente de
infarto agudo de miocardio, la probabilidad de recurren-
cia fue de 6.761 veces, en comparacién con los mismos
pacientes sin ese antecedente, en coincidencia con la in-
formacién reciente. Igualmente, en los hombres de edad
avanzada, la diabetes mellitus fue un factor predictivo
independiente de recurrencia del ACV.

En el presente estudio también se encontré que en los hom-
bres de edad avanzada, la hipertensiéon arterial no es un
factor de riesgo para la recurrencia del ACV. Los estudios
recientes indican que existe una mayor proporcion de ACV
de etiologia no determinada en los sujetos de edad avan-
zada, un fendmeno que sugiere que la contribucién de la
enfermedad de los vasos de pequeno calibre no es alta.
Wang y colaboradores mostraron que la hipertension
se relaciona especificamente con los ACV recurrentes
en los pacientes con enfermedad de los pequenos va-
S0S, pero no con otros subtipos de ataque isquémico. El
antecedente de ACV isquémico o de ataque isquémico
transitorio es un factor de riesgo de ACV completo y de
recurrencia del ataque isquémico transitorio. Sin embar-
go, algunos trabajos refirieron que casi todos los casos
de ataque isquémico transitorio pueden, eventualmen-
te, asociarse con recurrencia o con ACV completo.

Este estudio demostré que el antecedente de ACV is-
quémico o de ataque isquémico transitorio es un fuerte
factor prondstico para la recurrencia del ACV, un feno-
meno que sugiere que la prevenciéon y el tratamiento
son cruciales para prevenir la recurrencia del ACV. Tam-
bién observamos que en los hombres mas jovenes, la
hipertension arterial y la enfermedad coronaria ateros-
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recurrence. We also found that in younger men, hy-
pertension and coronary atherosclerotic heart were im-
portant risk factors. Similar findings suggest that hyper-
tension and coronary atherosclerotic disease prevention
and treatment is important in the prevention of stroke
recurrence. We also found that in younger men, diabetes
mellitus was not a risk factor. This finding is similar to that
of a study from Finland, in which DM was reported to be
a contributing factor for recurrent stroke mainly in older
patients.

Our study had several limitations. First, we chose eight
stroke recurrence risk factors that influence each other
and that might have had some influence on the results.
Second, our results were based on a previous history of
ischemic stroke or transient ischemic attack, hypertension,
diabetes mellitus, coronary atherosclerotic heart disease,
and previous myocardial infarction in stroke patients. Fina-
lly, we could not obtain detailed information on the long-
term outcomes of the patients.

The independent predictive risk factors of recurrent stroke
differ between young and older stroke patients. Our study
reconfirmed that a history of IS or TIA was a strong inde-
pendent prognostic factor for stroke recurrence, sugges-
ting the importance of prevention and treatment of these
conditions. In addition, DM may not play an important role
in the risk of stroke recurrence in younger patients.

clerdtica son factores importantes de riesgo. Hallazgos
similares sugieren que la prevencién y el tratamiento de
la hipertensién arterial y de la enfermedad coronaria ate-
rosclerética son importantes para prevenir la recurrencia del
ACV. También encontramos que en los hombres mas jove-
nes, la diabetes mellitus no es un factor de riesgo, un resulta-
do semejante al de un estudio de Finlandia en el cual la dia-
betes fue un factor de contribucion en la recurrencia del ACV,
principalmente en los enfermos de edad avanzada.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, se
seleccionaron ocho factores de riesgo de recurrencia que in-
fluyen entre si'y que pueden afectar los resultados. En segun-
do lugar, nuestros resultados se basaron en el antecedente
de ACV isquémico, ataque isquémico transitorio, hipertension
arterial, diabetes mellitus, enfermedad coronaria aterosclerd-
tica e infarto agudo de miocardio previo en los pacientes con
ACV. Por ultimo, no se pudo obtener informacién detallada
sobre la evolucién de los enfermos a largo plazo.

Los factores predictivos independientes de recurrencia del
ACV difirieron entre los pacientes mas jovenes y los enfermos
de edad avanzada. Los resultados confirman que el antece-
dente de ACV isquémico o de ataque isquémico transitorio
es un factor independiente, fuertemente asociado con la re-
currencia del ACV, sugiriendo la importancia de la prevencion
y el tratamiento de estas entidades. Asimismo, la diabetes no
parece tener un papel importante en el riesgo de recurrencia
del ACV en los pacientes de menos edad.
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In the last two decades many research articles published
have suggested a possible relation between development
of coronary artery disease (CAD) and some infectious di-
seases, mainly infections that can cause long term inflam-
matory state. This hypothesis was later referred to as “the
pathogen burden”. We wanted to test the validity of the
hypothesis in our local population and for this we cho-
se Brucella as our target pathogen since it is a common
infectious organism in our area (402 cases of brucellosis
reported in 2016 as per the Ministry of Public Health in
Lebanon) and it is also known to cause long term sub-cli-
nical infectious state noted by elevated CRP level in some

Numerosos articulos publicados en las Ultimas dos dé-
cadas sugirieron una posible relacion entre la enferme-
dad coronaria (EC) y algunas enfermedades infecciosas,
especialmente aquellas que pueden inducir un estado
de inflamacion crénica. Esta hipotesis se refiere como
“carga patogénica”.

El objetivo de nuestro estudio fue analizar la validez de
esa hipotesis en una poblacién local, para lo cual se se-
leccioné como blanco patogénico la infeccién por Bruce-
lla, ya que este germen es comudn en nuestra region (en
2016, el ministerio de Salud Publica del Libano comuni-
€6 402 casos de brucelosis) y porque se sabe que puede
ocasionar un estado prolongado de infeccién subclinica
en algunos enfermos, a juzgar por los niveles elevados
de proteina C-reactiva (PCR). Existen indicios de que las
especies de Brucella pueden infectar y sobrevivir en las
células endoteliales de los individuos infectados e inducir
una respuesta proinflamatoria, la cual podria participar
en la fisiopatogenia del dano en el sistema vascular.
Fueron estudiados pacientes que serfan sometidos a an-
giograffa en la institucién. En el transcurso de un periodo
de cuatro afos (entre enero de 2006 y febrero de 2009)
se reclutaron 424 enfermos. Se revisaron las historias
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cases. There is current evidence that Brucella species can
infect and survive within the endothelial cells of infected
individuals and can induce a pro-inflammatory response,
which may be responsible for the pathogenesis of the
damage in the vascular system.

Our targeted population were patients admitted for
coronary angiogram in our medical center. A total of
424 patients were recruited over a period of 4 years
(between January 2006 until February 2009). Medical
records of enrolled patients were reviewed for demo-
graphics, the presence of known risk factors for CAD
including family history, diabetes mellitus, hypertension,
hypercholesterolemia, obesity, smoking, and dietary
habits. Also blood tests (for Brucella titers and CRP le-
vel) from the patients where obtained and were com-
pared against the result of their coronary angiograms.
All those who experienced myocardial infarction within
the previous 6 months, valvular heart disease, or non-
atherosclerotic cardiomyopathy were excluded from the
study.

Subjects were classified into two groups; those with grea-
ter than 75% stenosis in at least one coronary artery and
those with normal or less than 75% stenosis. Male to fe-
male ratio was almost 3:1, almost 75% of our subjects
had significant CAD, 75% had elevated CRP (CRP > 3),
more than 50% were smokers, Brucella titer was positi-
ve in almost 12% of them.

Our study showed that there was a strong association
between elevated CRP levels (CRP > 3) and risk for ha-
ving significant CAD (p-value = 0.01), as well there was
a significant association between positive Brucella titers
and high CRP levels (p-value = 0.016), but it failed to
show any association between Brucella titers and the
development of significant CAD.

In our study there were no differences between pa-
tients who had significant CAD and those who did not
in regard to Brucella titer (p-value = 0.514). Factors
that were associated with significant CAD were male
gender (p = 0.004), smoking (p = 0.001), hypercho-
lesterolemia (p = 0.008), diabetes mellitus (p = 0.010),
statin therapy (p = 0.001) and CRP > 3 (p = 0.010).
Males were twice as likely to develop occlusive CAD as
compared to females. Meanwhile patients with diabetes
had a two-fold increased risk and patient with dyslipide-
mia had 2.4 fold increased risk.

Despite some reports which suggested that Brucella
species can infect and survive within endothelial cells,
and can induce a pro-inflammatory response that might
be involved in the vascular manifestations of brucello-
sis, and despite the findings in our study that showed
patients with elevated CRP (CRP > 3) were more likely
to have positive anti-Brucella titers than those with low
CRP (14.9% vs. 5.8%), it was difficult to prove the pre-
sence of any significant association for Brucella as a con-
tributory factor to occlusive CAD.

Some published data have suggested that the aggrega-
te effect of co-infection with multiple organisms rather
than one organism may be responsible for the atheros-
clerotic role. This has been alluded to as the “infectious
burden” or “pathogen burden”.

In one study, over 75% of CAD patients had been expo-
sed to at least three of five pathogens tested, suggesting

465

Salud(i)Ciencia 22 (2017) 454-466

clinicas para obtener informacion acerca de los facto-
res demogréficos, la presencia de factores conocidos de
riesgo de EC, entre ellos los antecedentes familiares, dia-
betes mellitus, hipertensién arterial, hipercolesterolemia,
obesidad y tabaquismo, y los habitos dietarios. También
se tuvieron en cuenta los resultados en las muestras de
sangre (anticuerpos contra Brucella y niveles de PCR),
los cuales se compararon con los hallazgos en la angio-
grafia coronaria. Se excluyeron los pacientes que habifan
sufrido un infarto agudo de miocardio en los seis meses
previos y los sujetos con enfermedad valvular o miocar-
diopatia no aterosclerética.

Los pacientes se clasificaron en dos grupos: aquellos con
estenosis mayor del 75% en al menos una arteria coro-
naria y los enfermos con coronarias normales o estenosis
menor del 75%. El cociente entre hombres y mujeres
fue de casi 3:1; casi el 75% de los pacientes tenfan EC
significativa, el 75% tenia niveles altos de PCR (PCR > 3),
mas del 50% fumaba y en casi el 12% se encontraron
anticuerpos contra Brucella.

El estudio demostrd una fuerte asociacion entre la PCR
elevada (PCR > 3) y el riesgo de EC significativa (valor de
p =0.01); también se encontré una asociacion sustancial
entre el titulo de anticuerpos contra Brucella y los niveles
altos de PCR (p = 0.016). Sin embargo, no se observé
ninguna asociacion entre la serologia contra Brucella y
la presencia de EC significativa.

En la investigacion no se registraron diferencias entre los
pacientes con EC significativa y aquellos sin EC, en térmi-
nos del titulo de anticuerpos contra Brucella (p = 0.514).
El sexo masculino (p = 0.004), el tabaquismo (p = 0.001),
la hipercolesterolemia (p = 0.008), la diabetes mellitus
(p =0.010), la terapia con estatinas (p = 0.001) y los nive-
les de PCR > 3 (p = 0.010) fueron los factores asociados
con EC significativa.

Los hombres tuvieron el doble de riesgo de presentar EC
oclusiva, en comparacion con las mujeres; asimismo, los
pacientes con diabetes tuvieron un riesgo dos veces mas
alto, en tanto que la dislipidemia increment6 el riesgo
en 2.4 veces.

A pesar de que algunos trabajos sugirieron que las es-
pecies de Brucella pueden infectar y sobrevivir en las cé-
lulas endoteliales y que pueden inducir una respuesta
proinflamatoria que podria participar en las manifesta-
ciones vasculares de la brucelosis, y aunque los pacien-
tes del presente estudio que presentaron niveles eleva-
dos de PCR (PCR > 3) tuvieron mas probabilidades de
tener anticuerpos contra Brucella, en comparaciéon con
los sujetos con concentraciéon baja de PCR (14.9%, en
comparacion con 5.8%), no se pudo comprobar ningu-
na asociacion significativa para la infeccién por Brucella
como factor de contribucién en la EC oclusiva.

Algunos trabajos publicados sugirieron que la infeccion
simultanea por mdultiples organismos, y no por un uni-
co germen, podria tener un papel fisiopatogénico en la
aterosclerosis, un fenémeno conocido como “carga in-
fecciosa” o “carga patogénica”.

En un estudio, mas del 75% de los pacientes con EC
estuvieron expuestos a por lo menos tres de los cinco
patégenos evaluados, un hallazgo que sugiere una posi-
ble conexién entre la mayor carga patogénica y el riesgo
de EC, de manera independiente de los factores tradi-
cionales de riesgo.
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a possible link between increased pathogen burden and
the risk of CAD irrespective of traditional risk factors.
Thus, the contribution of infectious organisms to athe-
rosclerosis pathogenesis is likely to involve simultaneous
direct and indirect mechanisms involving multiple orga-
nisms. Regarding limitations in this study, the authors
recognize the selection bias inherent in enrolling sub-
jects from a patient population that is undergoing an
invasive cardiovascular procedure and that the results
obtained may not be necessarily applicable to the popu-
lation as a whole.

Another important limitation is attempting to categorize
the study population into those with and without signi-
ficant occlusive disease (more than 75% stenosis) irres-
pective of the presence of lumen-limiting CAD or not.
Authors concluded that the current study failed to show
an association between positive Brucella serology and
the development of significant occlusive CAD, despite
the presence of a significant correlation between Bruce-
Ila antibody positivity and elevated CRP.

Further studies would be needed to explore any rela-
tionship between Brucella infection and CAD including
acute versus chronic infection, co-infection with other
pathogens, and the interaction with other known risk
factors.
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Por lo tanto, la contribucién de los microorganismos in-
fecciosos en la fisiopatogenia de la aterosclerosis podria
obedecer a mecanismos, directos e indirectos, y a la par-
ticipacion de multiples organismos.

En términos de las limitaciones del estudio, los autores
reconocen el sesgo de seleccién, inherente al recluta-
miento de sujetos de una poblacién de pacientes some-
tidos a un procedimiento cardiovascular invasivo, motivo
por el cual, los resultados obtenidos podrian no ser ne-
cesariamente aplicables a la totalidad de la poblacion.
Otra limitacién importante tuvo que ver con el intento
de clasificar la cohorte del estudio en pacientes con EC
oclusiva significativa (estenosis mayor del 75%) y sin
EC oclusiva, independientemente de la presencia o no
de EC con estrechez de la luz.

Los autores concluyen que en el presente trabajo no se
pudo comprobar una asociacion entre la serologia positi-
va para Brucella y la presencia de EC oclusiva significati-
va, a pesar de la existencia de una correlacion importante
entre la positividad de anticuerpos contra Brucella y los
niveles elevados de PCR. Se requieren mas estudios para
analizar la relacién entre la infeccion por Brucella y la EC,
con la consideracion del estado de infeccién aguda'y cro-
nica, la infeccién concomitante por otros patégenos vy la
interaccion con otros factores conocidos de riesgo.
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La educacion es capaz de modificar habitos alimenta-
rios, cuya adopcion comienza en el hogar con el ejemplo
de los padres, pero al mismo tiempo toman forma con
la educacién recibida en la escuela y en otros medios en
donde nos desarrollamos.

La educacion alimentaria nutricional tiene como obje-
tivo proporcionar herramientas
para saber qué hacer y como
actuar para mejorar la nutri-
cion y no exclusivamente di-
fundir la informacion acerca de
los alimentos y sus nutrientes,
es por eso que esta tarea no
gueda en la evaluacion de los
conocimientos obtenidos, sino
en la adquisiciéon de habilida-
des para desarrollar estos co-
nocimientos y mejorar la salud.

Diversos estudios avalan la
capacitacion en la cocina como
un apoyo para adoptar mejo-
res habitos de alimentacion; es
el caso del programa EDALNU
utilizado en Espana entre las
décadas de 1960 y 1980; pese
a la carga de sexismo que se
le puede adjudicar en nuestros
tiempos fue un programa en
el que las mujeres de comuni-
dades rurales alcanzaron co-
nocimientos correctos y bien
orientados en el 80% de los casos y se interesaron en
los problemas de alimentacion familiar, teniendo impacto
directo en la mejoria del estado nutricional de sus hijos.

Asimismo, el desarrollo de un programa de educaciéon
nutricional llevado a cabo en Valencia, Espafia, y aplicado
a estudiantes de educacién secundaria, revelé que a tra-
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vés de una intervencioén se logré un cambio significativa-
mente positivo en su dieta diaria, refiriéndola como una
dieta de buena calidad, también se registraron cambios
en sus habitos alimentarios al consumir mayor cantidad
de frutas, verduras y cereales enteros, y disminuy6 el con-
sumo de azUcares, harinas refinadas y refrescos.

Un estudio preexperimental* realizado en una comuni-
dad maya del estado de Yucatan, México, aplicé un taller
de preparacion de alimentos (TPA) para 31 cocineras que
trabajan en el Programa Alimentario de la Estrategia In-
tegral de Asistencia Social Alimentaria de la comisaria de
Dzonot Mezo en el municipio de Tizimin, Yucatan. Los
resultados tras aplicar el TPA fueron favorables, ya que
se registrd una modificacion en las combinaciones de las
preparaciones, haciéndolas mas nutritivas; incluso las téc-
nicas de preparacion se volvieron mas saludables. Mien-
tras mas practica sea la ensefanza, mayor serd el impacto
de aprendizaje.

Como se ha mencionado, la
instruccion basica en la cocina
despierta ciertas habilidades
correspondientes a las tema-
ticas que aborda durante su
imparticion, las cuales es muy
probable que generen un ape-
go derivado en habito, ya que
el hecho de que sea practico
e inmediatamente aplicado
logra un mejor resultado. Se
podrian sefalar de la siguien-
te manera.

La seleccion de alimentos y
su correcta manipulacién, que
como resultado capacita en la
inocuidad de los alimentos,
identificacion de los grupos
de alimentos, variedad en el
platillo y empatia cultural por
la disponibilidad y adaptacion
a cierto presupuesto.

En este mismo apartado
también podemos mencionar
la educacion del gusto, lo que se refiere a que después
de haber adquirido una habilidad, en conocer las caracte-
risticas organolépticas de los alimentos de canasta basica
a través de la seleccion de la materia prima, se exigiran
otros pardmetros de calidad, sabor y valor cultural, resul-
tando tal vez en un posible rechazo de lo comidnmente
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ofertado como viable, a buen precio y practico, pero con
consecuencias no tan alentadores por su escaso conteni-
do nutricional. Si la demanda es otra, como consecuen-
cia, la oferta se ve modificada.

El uso de cantidades y porciones materializa la idea
acerca de cémo se sirve el plato, el significado de una
porcion adecuada, manejo del concepto de satisfaccion
y conciencia del consumo de los grupos de alimentos y
su aportacion.

La aplicacion de técnicas bésicas para la preparacion da la
pauta a la creatividad en la combinacion de alimentos, dife-
rentes formas de aplicacién de las técnicas y propuesta de
soluciones para ciertas condiciones en las que se vea afec-
tada la alimentacién. Un ejemplo muy claro de esto podria
ser cuando se utilizan las hierbas aromaticas o especias para
aportar aromas o sustituir ciertos elementos en la comida.

Otros alcances que podrian ser determinantes, depen-
diendo del curso que tome cierta instruccion culinaria,
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son la valorizacion por la cultura alimentaria, el consumo
local, la sustentabilidad econdmica, el refuerzo de la iden-
tidad y un menor impacto ecoldgico.

Al educarse, las personas seleccionan de manera inteli-
gente sus alimentos y los métodos de preparacion, y esto
a su vez promueve habitos alimentarios que favorecen
la salud. Sin embargo, la educacién no debe ser estati-
ca, pues hay aspectos que la afectan, como la cultura,
la economia, la produccion de alimentos, la tecnologia
alimentaria, entre otros.

El dmbito de la nutricion utiliza diversas herramientas,
entre ellas la educaciéon alimentaria nutricional, que ayu-
da a sentar las bases para la mejora de la alimentacion;
sin embargo, las estrategias que favorecen la obtencién
de mejor sabor y color a la hora de ejecutar el plan de
alimentacién, son fundamentales para que el usuario
pueda no sélo obtener, sino mantener estos habitos de
alimentacion.
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El hecho de que los apareamientos consanguineos (en-
tre familiares) no son deseables, puesto que aumentan la
probabilidad de padecer una enfermedad hereditaria de
tipo recesivo, es ampliamente conocido. Las fuentes de
dichos apareamientos son dos: una, involuntaria y alea-
toria, en la que a los individuos no les queda otra opcion
gue aparearse con familiares, pues residen en comunida-
des pequenfas, aisladas, sujetas
a deriva génica. La segunda
es voluntaria y, en algunas
poblaciones, los matrimonios
consanguineos preferenciales
se llevan a cabo para preservar
las costumbres, la cultura, la
religion, o los bienes materia-
les dentro del nucleo familiar,
o simplemente porque hay
barreras geogréficas, cultura-
les o lingUisticas que impiden
el apareamiento de un grupo
con otros individuos que com-
parten el mismo territorio. Sin
embargo, lo usual es la evita-
cion de los matrimonios con-
sanguineos, comportamiento
que debe tener su origen en
la seleccién natural por inter-
medio de las enfermedades
recesivas.

El presente trabajo* tuvo
como objetivo explorar ambas
fuentes de endogamia en cua-
tro poblaciones rurales de Honduras (pais ubicado en el
istmo centroamericano) caracterizadas por tener un alto
componente étnico. Las municipalidades escogidas para
el analisis fueron: Yamaranguila, San Manuel Colohete y
Erandique (las tres con un alto componente indigena len-
ca), y la municipalidad de Orica, con una poblacién prin-
cipalmente mestiza pero con algunos poblados habitados
por la etnia indigena tolupan. Para ello se calcularon los
coeficientes de endogamia F en cada poblado (estable-
cido como la probable division politica mas pequena)
dentro de cada municipio a partir del listado de apellidos
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del Tribunal Supremo Electoral actualizado hasta 2008. A
partir del analisis de frecuencias de apellidos se estimaron
los coeficientes Fst, Fis y Fit, que miden respectivamente
la deriva génica historica y, por ende, el aislamiento, la
estructuracion ulterior del poblado que seria indicativo de
apareamientos consanguineos, y la endogamia total de-
bido a ambos factores. El valor del pardmetro Fst es entre
0y 1, donde O es el caso de apellidos no repetidos, lo
cual se observaria en una poblacién grande, con mucha
inmigracion, y 1 es el caso de fijacién, que se veria en
un poblado histéricamente muy pequefio con gran deriva
génica; mientras que Fis se encuentra entre 1y -1, con
valores cercanos a 0 en el caso de apareamientos alea-
torios no preferenciales, valores negativos en el caso de
evitacion de los matrimonios consanguineos, y positivos
en el caso de estructuracion en grupos endogdmicos.

Se construyeron graficas en dos dimensiones de Fit
versus Fis para cada municipalidad en donde cada punto
representé un poblado, y se
compararon con graficas de
otros municipios a partir de
datos de un estudio anterior
gue incluyd municipalidades
con un fuerte componente
africano y una de afiliacion
sefardita. Se determiné la si-
militud entre los poblados y la
posible ruta de difusion de los
apellidos por medio de andlisis
de componentes principales
(PCA). Se analizé el patron
de poblamiento de cada mu-
nicipio mediante diagramas
de distribucion de apellidos a
partir de los cuales es posible
comparar aislamiento respec-
to de inmigracion.

Se analiz6 un total de 57
lugares poblados con valores
de Fst entre 0.0083 y 0.0467.
El' municipio con las comu-
nidades mas aisladas fue el
de Erandique, en donde, sin
embargo, también se encontraron las menos aisladas,
denotando una estructuracion variable de los lugares po-
blados. El hecho de que en la mayoria de los poblados
estudiados se encontraron valores negativos de Fis indica
que existe evitacion de los apareamientos consanguineos.
Catorce lugares presentaron valores de Fis positivos, lo
que es indicativo de estructuracién adicional, es decir de
presencia de grupos endogamicos. Esto se puede deber a
costumbres matrimoniales preferenciales entre familiares
0 a grupos de indigenas aislados de los mestizos a pesar
de convivir en el mismo territorio.
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No obstante la amplia informacion de evitacion de los
apareamientos consanguineos en los lugares poblados
estudiados, se explord si ésta es suficiente como para con-
trarrestar el efecto de la endogamia debida al aislamien-
to. Si tal es el caso, Fis tendra un valor negativo de una
magnitud suficiente como para minimizar la endogamia
total, medida por Fit. Curiosamente, en las comunidades
de ancestros africanos se observo una elevada correlacién
negativa entre Fis y Fst, especialmente en las habitadas
por la etnia garifuna. En otras palabras, mientras mas ais-
lada una comunidad, mas alto el valor negativo de Fis, lo
gue posiblemente sea el reflejo de la conducta humana
por omisidon que consiste en evitar el apareamiento con
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familiares. Un efecto similar pero menos marcado se ob-
servé en Orica, mientras que en el municipio de Trinidad,
de origen sefardita, se observé una fuerte tendencia a la
estructuracion. Es probable que las costumbres endogamicas
de esta poblacion hayan surgido de la necesitad de mantener
las costumbres judias en secreto y dentro del ntcleo familiar
en una época en la que el judaismo era fuertemente castiga-
do. Por otra parte, en la mayoria de los poblados de los muni-
cipios de filiacion lenca se observaron valores negativos de Fis,
pero muchos de ellos no tan altos como para minimizar Fit.

Las graficas de distribucion de apellidos mostraron un
predominio del aislamiento sobre la inmigracion en las
tres municipalidades.
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consecuencia, es posible que exista un riesgo aumentado de enfermedades hereditarias recesivas.
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En ciertas comunidades se siguen presentando apareamientos entre familiares ya sea de

una manera involuntaria y aleatoria, en la que a los individuos no les queda otra opcion

que aparearse con familiares, pues residen en comunidades pequefas, aisladas, sujetas a

deriva génica, o porque se decide de manera voluntaria para preservar las costumbres, la
cultura, la religion o los bienes materiales dentro del ntcleo familiar.

Los apareamientos consanguineos (entre familiares) no son deseables por:

i\) Motivos culturales.

13) Motivos econémicos.

S) Enfermedades hereditarias.

P) Enfermedades cronicas.

g) Todas las opciones mencionadas.
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A peritonite bacteriana espontanea (PBE) é definida pe-
la presenca, no liquido ascitico, de mais (se define por la
presencia, en el liquido ascitico, de mas) de 250 células
polimorfonucleares (PMN) por mm?, na auséncia de uma
fonte (en ausencia de una fuente) dbvia de infeccdo ou
neoplasia intra-abdominal. £ uma
das infeccbes mais (Es una de las

bacteriana espontanea

Thiago José Buer Reginato
Divisdo de Laboratério Central, LIM 03, Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo, San Pablo, Brasil

amostra seja coletada (recuento de células es necesario
que se tome la muestra) diretamente em tubo contendo
EDTA (tampa roxa) para evitar a formacdo de fibrina e
grumos celulares. O método convencional de contagem
global e diferencial de células em liquidos cavitarios é
a microscopia optica associada a camara de contagem
manual. Alternativamente, a contagem celular automa-
tizada pode ser realizada, caso haja garantia de que o
(si hay sequridad de que el) equipamento utilizado apre-
sente acuracia adequada para andlise (presenta exactitud
adecuada para el analisis) de liquidos que eventualmente
apresentem baixa celularidade. Apds a contagem em ca-
mara, uma aliquota do liquido ascitico é centrifugada e
com o sedimento obtido séo (se centrifuga y con el sedi-
mento obtenido son) preparadas laminas (em geral cora-
das com corantes [generalmente
se tifien con colorantes] pandpti-

infecciones mads) frequentes em
pacientes cirréticos com ascite,
ocorrendo em (cirrdticos con asci-
tis, y tiene lugar en) 10% a 30%
dos casos, acarretando piora do
(conlleva un empeoramiento del)
prognostico da cirrose com mor-
talidade intra-hospitalar que varia
de 10% a 50% quando se trata
de primeiro episddio de PBE. A PBE
pode desenvolver-se lentamente
ou manter-se subclinica até o sur-
gimento de sintomas como febre
e dor (evolucionar lentamente o
permanecer subclinica hasta la
aparicion de sintomas como fiebre
y dolor) abdominal. Devido a apre-
sentacdo clinica frequentemente
pobre em sinais e sintomas, a pa-
racentese diagnodstica é recomen-
dada em (en los signos y sintomas,

cos tipo Leishmann e/ou Giemsa),
para que se processe a contagem
diferencial de leucocitos. O uso
de fitas reagentes para esterase
leucocitaria (E/ uso de tiras de
reactivos para esterasa leucocita-
ria), tradicionalmente utilizados
em amostras de urina como teste
rapido para screening diagnosti-
co de infeccao do trato urinario,
ndo deve substituir a contagem
celular no diagnéstico de PBE. E
valido ressaltar que apesar de o
(Vale la pena senalar que, aunque
el) cut-off de 250 PMN/mm? ofe-
recer a maior sensibilidade para
diagnostico de PBE, ha relatos
de que a especificidade maxima
¢é alcancada quando se conside-
ra um (hay informes de que se
logra la maxima especificidad

la paracentesis diagndstica se re-
comienda en) todas as admissoes
hospitalares de pacientes com ascite de inicio recente ou,
com piora do quadro clinico. Como o diagnéstico e tra-
tamento devem ser estabelecidos o mais precocemente
possivel, o critério da contagem (lo méas temprano posi-
ble, el criterio de recuento) de neutrofilos permite o inicio
da terapia poucas horas apds a paracentese, enquanto se
aguarda o resultado dos testes (luego de la paracentesis,
mientras se espera el resultados de los anélisis) microbio-
l6gicos. Para esta contagem celular é necessario que a
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cuando se considera un) cut-
off de 500 PMN/mm?3. A priori,
amostras coletadas por puncao traumatica ndo sao ideais
(puncion traumatica no son ideales) para aplicacdo do cri-
tério diagnodstico por contagem celular. No entanto, no
caso de (Sin embargo, en caso de) liquido ascitico hemo-
rragico (> 10 000 hemacias/mm?), por puncao traumatica
ou nao, deve-se ajustar a contagem de PMN (subtraindo-
se um [restando un] PMN para cada 250 hemacias conta-
das) antes de se classificar o caso como provavel PBE. Nos
casos em que haja predominancia linfocitaria na amostra
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(En aquellos casos con predominio de linfocitos en la mues-
tra), deve-se considerar a possibilidade de peritonite tubercu-
losa, neoplasia, insuficiéncia cardiaca congestiva e mixedema.

As andlises bioquimicas no liquido ascitico requerem
amostra coletada em tubo seco sem aditivo ou tubo com
gel separador e ativador de coadgulo (tampa vermelha/
amarela) (tapa roja/amarilla). O painel bioguimico minimo
deve incluir proteina total, albumina, glicose, amilase e
desidrogenase latica. Se o diagnoéstico de cirrose nao é
(Si el diagndstico de cirrosis no es) clinicamente evidente,
a hipertensao portal pode ser atribuida como causa da ascite
guando o gradiente (cuando el gradiente) de albumina (albu-
mina soro- albumina do liquido ascitico) for > 1.1 g/dl, com
97% de acuracia. Exames laboratoriais como pH, lactato
e desidrogenase latica ndo sao Uteis (no son de utilidad)
para discriminar PBE de outras causas de ascite. Entretan-
to, estudos recentes sugerem que em ascites neutrofili-
cas, a probabilidade de uma causa secundéaria aumenta
guando o liquido apresenta proteina > 1.0 g/dl, glicose
< 50 mg/dl, desidrogenase latica > 225 mU/ml, fosfa-
tase alcalina > 240 U/l e antigeno carcinoembrionario
> 5.0 mg/ml. O contetdo protéico do liquido ascitico
reflete o grau de opsonizacao e pode predizer a (el gra-
do de opsonizacion y puede predecir la) probabilidade de
desenvolvimento de PBE. A incidéncia de PBE em liquido
com nivel de proteinas totais superior a 1.5g/dl é inferior
a 1%. No entanto, a incidéncia sobe (Sin embargo, la
incidencia se incrementa) para 27 %-41% quando a con-
centracdo proteica é menor que 1.0 g/dl. Marcadores san-
guineos de disfuncdo hepatica, como bilirrubina elevada
e plaquetopenia, também estdo associados com maior
risco (con mayor riesgo) de PBE. O principal mecanismo
fisiopatolégico envolvido na PBE é a translocacdo (es la
translocacion) bacteriana para linfonodos mesentéricos,
destacando-se como principais patégenos envolvidos, a
Escherichia coli, a Klebsiella pneumoniae, cocos gram po-
sitivos e outras Enterobacteriaceae. Nesta condicao, uma
aliquota de amostra coletada em tubo seco estéril deve
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ser enviada para bacterioscopia (coloracao de Gram); en-
tretanto, a baixa positividade deste exame impde que a
cultura (sin embargo, la baja positividad de esta prueba
requiere que el cultivo) bacteriana do liquido ascitico seja
mandatéria e realizada através da inoculacdo da amostra
em baldes de hemocultura a beira do leito (de la muestra
en frascos de hemocultivo en la cabecera), previamente
a antibioticoterapia. A hemocultura pode ser realizada
simultaneamente, devido a frequente presenca de bac-
teremia em pacientes com PBE (30% a 58%). Cultura e
PCR para M. tuberculosis devem ser solicitados caso haja
indicio clinico ou epidemioldgico de infeccdo por mico-
bactérias. Os resultados da cultura bacteriana aerébia e
anaerobia geralmente demoram de 2 a 3 dias para serem
disponibilizados (en general, tardan 2 a 3 dias para estar
disponibles), podendo ser positivos mesmo em liquidos
com numero inferior a 250 PMN/mm?3, situacdo deno-
minada bacterascite. E vélido nestes casos, realizar uma
nova puncéo (Es valido en estos casos, realizar una nueva
puncion) para verificar a evolucao do processo infeccioso,
solicitando nova cultura e nova contagem celular. Deve
ser enfatizado ao médico solicitante, da necessidade de
envio da amostra ao laboratério tdo logo seja realizada
a paracentese, a fim de se evitar que erros pré-analiticos
relacionados ao tempo decorrido entre coleta e analise
e a (tan pronto se realiza la paracentesis con el fin de
evitar errores preanaliticos relacionados con el tiempo
transcurrido entre la recoleccion y el andlisis y la) tem-
peratura de armazenamento interfiram no desempenho
dos resultados. Cabe ressaltar que o manejo clinico da
PBE depende majoritariamente dos resultados de exames
laboratoriais. Neste contexto, é fundamental a interacao
do laboratoério clinico com a equipe médica do (es funda-
mental la interaccion del laboratdrio clinico con el equipo
médico del) hospital, a fim de proporcionar ao paciente
um diagnostico preciso no menor tempo possivel e com
melhor custo-efetividade (y con mejor rentabilidad) para
a instituicao gestora dos recursos.
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La autora pregunta

La peritonitis bacteriana espontanea se define por la presencia de mas de 250 elementos polimorfonucleares por mm? en
el liquido ascitico, en ausencia de una fuente obvia de infeccion intraabdominal.

¢ Cual de estas afirmaciones acerca de la peritonitis bacteriana espontanea es correcta?

i\) Es una infeccion infrecuente en sujetos cirréticos.

g) La mortalidad varia entre 10% y 50% para el primer episodio.
Q No se vincula con repercusiones en el pronostico.

g) Todas son correctas.

g) Ninguna es correcta.
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En los ultimos lustros se han producido profundos cam-
bios en los habitos alimentarios que han conducido, entre
otras practicas, a la preparacién masiva alimentos listos
para su consumo (RTE, por su sigla en inglés) a partir de
productos procesados (por ejemplo: pastas, jamén coci-
do, embutidos, pescado ahumado, etcétera) o frescos:
carpaccio, tartar, diversas frutas, etcétera. La elaboracion
de estos alimentos implica
una reducciéon de tamano pa-
ra transformarlos en porcio-
nes individuales o familiares
gue se exponen en las vitrinas
para que el consumidor elija
entre una ingente variedad de
productos, conformaciones y
precios.

Los alimentos RTE facili-
tan el consumo, contribuyen
quizds a disminuir el gasto
familiar, ofrecen una calidad
sensorial estable y, probable-
mente, aporten otras venta-
jas. Sin embargo, cualquier
operacion de troceado, lon-
cheado, dosificacion y enva-
sado incrementa los riesgos
de una contaminacion acci-
dental por patdgenos. Para
salvaguardar la salud publica
es necesario, pues, higienizar
los alimentos RTE, entendien-
do por tal la consecucion del
objetivo de seguridad alimentaria (FSO, por su sigla en
inglés), que puede definirse como el valor maximo admi-
sible de la concentracién o frecuencia de un peligro, en
este caso microbiolégico, en un alimento en el momento
del consumo.

En la elaboracién de alimentos RTE no hay una fase
bactericida intermedia y, por lo tanto, no puede garanti-
zarse que el producto final esté libre de patégenos. Asi lo
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ha entendido la Food and Drug Administration (FDA) de
los Estados Unidos en relacion con la presencia de Listeria
monocytogenes en un informe que emitié en 2001, cuyas
conclusiones se seguian manteniendo en la actualizaciéon
de 2015. Los tratamientos térmicos no pueden aplicarse
para higienizar (pasteurizar) alimentos RTE porque ya es-
tan envasados y hay que recurrir a otros métodos.

En este trabajo* se estudia la aptitud de las radiaciones
ionizantes en su modalidad de electrones acelerados para
destruir los microorganismos patégenos en alimentos de
humedad intermedia (actividad de agua [aw], por debajo
de 0.88-0.90), ejemplarizados con jamén curado, carne
de vacuno curada (cecina) y atun ahumado.

El estudio se llevd a cabo tomando como modelo las
tres especies de bacterias patdgenas que mas preocupan
(L. monocytogenes, Salmonella enterica, serovar Typhi-
murium y Escherichia coli 0157:H7). En primer lugar, se
estudio la cinética de muerte de estas bacterias; se ajustod
a una ecuacion de primer or-
den (r2 = 0.95-0.99) de la cual
se obtuvo el valor (kGy) de re-
duccién decimal (valor D) para
dichos microorganismos.

Antes de establecer la do-
sis necesaria para conseguir la
higienizacion (criterio del pro-
ceso) fue necesario calcular el
criterio de rendimiento (gra-
do de reduccion de la carga
microbiana que es necesario
conseguir para lograr el FSO en
el momento del consumo del
alimento) acorde con el criterio
microbiolégico de “tolerancia ce-
ro” (ausencia en 25 g, equivalen-
te en la practica a 1 UFC/g),
lo que se hizo siguiendo las
indicaciones de la Internatio-
nal Commission on Microbio-
logical Specification for Foods
(ICMSF) de 2004; para ello, se
aplicéd la ecuacion: HO — CR +
A =FSO.

Donde, HO es el numero inicial de patégenos que, guar-
dando estrictas normas higiénicas durante la elaboracién
del alimento es, en el peor de los casos, de 10 (log = 1)
células/g; en tanto que CR es el criterio de rendimien-
to; A es el incremento de la carga microbiana durante
el almacenamiento; en este caso es nulo, ya que al ser
la aw inferior a 0.92 ninguna de las tres especies puede
multiplicarse; finalmente, FSO es el criterio microbiolégi-
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co (ausencia en 25 g, log -1.39). El CR calculado fue 2.39,
es decir que se requiere reducir el nimero de patégenos
2.39 unidades logaritmicas, independientemente de la
tecnologia que se aplique.

El criterio del proceso se refiere a la intensidad del tra-
tamiento para conseguir el grado de reduccién estimado
en el CR. Es un término que depende de la tecnologia que
se use y, por lo tanto, varia de acuerdo con la resistencia
de los microorganismos frente a la tecnologia en cues-
tién, en este trabajo, electrones acelerados. Se calcula
simplemente multiplicando el valor D del microorganismo
mas radiorresistente por el CR; en este caso, S. thyphimu-
rium. La dosis que hay que aplicar para la higienizacién es
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de 1.27 kGy, 1.24 kGy y 1.6 kGy en jamon curado, cecina
y atun ahumado, respectivamente.

Asimismo, se estudié el efecto del tratamiento en los
atributos de estos productos, concluyéndose que a do-
sis inferiores a 2 kGy no provocan modificaciones en las
propiedades organolépticas (color, apariencia, olor y sa-
bor) ni en las reoldgicas (dureza, adhesividad, elasticidad,
masticabilidad y resistencia al corte).

En conclusion, el tratamiento de alimentos de hume-
dad intermedia listos para el consumo con electrones
acelerados, a dosis de 1.6 kGy, garantiza su inocuidad sin
que se produzcan cambios importantes en los atributos
que caracterizan a estos alimentos.
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¢En cudl de las siguientes etapas de la elaboracion de alimentos listos para consumir existe un riesgo mayor
de contaminacién microbiolégica accidental?
A) En el troceado.
B) En el loncheado.
C) En la dosificacion.
D) En el envasado.
E) En todas las etapas.
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Los programas anteriores para la prevencién de caidas
presentan resultados diversos debido a que no respetan
las normativas sobre caidas en los ancianos. La mayoria
de los hallazgos indican que hacer ejercicio durante el
tiempo libre puede aumentar el estado de salud fisica y la
integracion social de los adultos mayores. De este modo,
un entrenamiento apropiado actta frente a los principa-
les factores de riesgo aso-

José Luis Garcia Soidan
Médico, PhD, Profesor, Investigador, Facultad de Ciencias de la Educacion
del Deporte, Universidad de Vigo, Vigo, Espana

el estado cognitivo con el Mini Mental Test de Folstein.
Las evaluaciones inicial y final de las participantes inclu-
yeron el estado de equilibrio funcional cuantificado en la
Berg Balance Scale (BBS), la prueba Timed Up & Go (TUG
y la calidad de vida, mediante el SF-12 Health Survey.

El programa de entrenamiento fue conducido por un
fisioterapeuta calificado y tuvo una duracion de 12 sesio-
nes (50 min/sesion: 10 min de ejercicios de calentamien-
to; 30 min de ejercicios especificos de equilibrio dindmi-
co; 10 min de regreso a la calma), con una frecuencia de
dos dias a la semana. Las sesiones fueron realizadas en
grupos para cada tipo de ejercicios. Cada uno de los
12 ejercicios incluidos en el programa de entrenamiento
de equilibrio tuvo un objetivo especifico: exponer a las
participantes a situaciones en las cuales pudieran estar
inseguras de su estabilidad y demostrar problemas rela-
cionados con el movimiento que pudieran limitarlas en
su vida diaria o en tares combinadas. Todos los ejerci-

cios fueron realizados de

ciados con la discapacidad:
el riesgo bioldgico, el riesgo
psicolégico y el riesgo so-
cial. Diversas investigacio-
nes han demostrado que
ciertas areas e instalaciones
producen un incremento
en la participacion en ejer-
cicios fisicos. Ejemplos de
este tipo son los parques
publicos. Estos representan
un potencial recurso social
y de salud disponible para
todos los grupos (edad,
etnia o situacion cultural o
socioecondmica).

El objetivo de esta inves-
tigacion* fue analizar de
qué manera un programa
especifico dirigido de en-
trenamiento del equilibrio
en las instalaciones de un

d

forma lenta y controlada
para mejorar la concien-
cia sensorial de los movi-
mientos, la coordinaciéon
y la transferencia de peso.
Cuando las actividades
requeridas fueron com-
pletadas correctamente,
se evolucioné en comple-
jidad al exigir la posicion
corporal por medio de
modificaciones del tama-
fio y las caracteristicas de
la superficie de apoyo. Las
mujeres del grupo control
(GC) continuaron con su
vida normal y no partici-
paron de ningln progra-
ma de equilibrio.

Los resultados del ana-
lisis de contraste de las
valoraciones de la BBS,

parque publico puede in-
fluir el estado de equilibrio y la salud general en las parti-
cipantes ancianas.

Participaron del estudio 42 mujeres sanas. Todas ellas
cumplieron los siguientes criterios de inclusién: mujeres
mayores de 65 anos con deterioro del sentido del equili-
brio, que eran competentes y estaban dispuestas a parti-
cipar. Todas las participantes firmaron el consentimiento
informado antes de su inclusion en el estudio, en concor-
dancia con la Declaracion de Helsinki.

En una entrevista personal se identificaron los posibles
factores de riesgo y las contraindicaciones para el ejercicio
mediante el empleo del PAR-Q Questionnaire y se evalud
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la prueba TUG vy el SF-12
Health Survey, entre los grupos y dentro de cada grupo,
demostraron diferencias estadisticamente significativas en
comparacion con el grupo experimental (GE). Ademas, el
SF 12 Health Survey identificd cambios en las dimensiones
de salud global (puntaje total). De este modo, se obser-
varon importantes progresos postratamiento en el GE en
los subpuntajes del SF-12 para: dolor corporal, vitalidad,
salud general, desempefio fisico, salud mental y funcién
fisica. La correlacién entre las evaluaciones preprueba
identificadas al principio del programa de intervencion tu-
vo una relacién inversa entre la edad y los resultados en
la escala BBS y la prueba TUG. Al finalizar el programa,
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en el analisis de las evaluaciones posprueba se encontré
una correlacién positiva asociada con el equilibrio entre
los resultados del SF-12 Health Survey, el BBS y la prueba
TUG. Sin embargo, los resultados de la prueba TUG vy el
BBS mantuvieron la relacion inversa al final de la inter-
vencién experimental. El programa mejoré el equilibrio
y disminuy¢ el riesgo de caidas en las ancianas, debido
a que las paricipantes aumentaron sus puntajes en la
prueba TUG y la escala BBS luego del programa. También
mejoraron otras habilidades Utiles para las actividades de
la vida diaria, como la funcion fisica. Los efectos positi-
vos del programa alcanzaron la esfera psicosocial (auto-
percepcion de vitalidad, salud mental y funcion fisica) En
otras palabras, las participantes se sintieron mejor al final
del estudio. Este ejercicio evita la discapacidad mediante
la reduccion de los factores de riesgo fisico (pérdida del
equilibrio dindmico, fragilidad) y los factores de riesgo
psicosocial (vitalidad y salud mental). Por lo tanto, mien-
tras se reduce el riesgo de caidas, fracturas y muerte, dis-
minuye también el impacto de la depresion y la ansiedad
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en las personas ancianas. Un aspecto clave que influyo
en los resultados positivos es que se individualizd y adap-
t6 el programa a las capacidades y limitaciones de cada
participante, de acuerdo con su salud al inicio del estudio
y gradualmente seguin su evolucién. Esto contribuy6 a au-
mentar su confianza en llevar adelante actividades que,
con frecuencia, las limita en forma funcional y social. En
todo momento, los parques probaron ser seguros para
realizar actividad fisica en la poblacién anciana.

Por consiguiente, los resultados obtenidos en este es-
tudio indican que los parques publicos tienen un equi-
pamiento adecuado para realizar programas de interven-
cion relacionados con el equilibrio y hacen méas sencilla
la préctica de ejercicios regulares. Por lo tanto, el disefo
de las instalaciones de estos espacios promueve el uso
accesible y seguro para las ancianas. Asi, se propone un
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Respecto al articulo

Los parques publicos son espacios adecuados para la practica de ejercicios en los ancianos. Estas
instalaciones gratuitas son Utiles para la promocién y mejora de la calidad de vida de todos los
ciudadanos.

La autora pregunta
La prevencion de caidas es importante para la calidad de vida y la reduccion de de la discapacidad en los ancianos.

¢Cual es el principal factor de riesgo asociado con la discapacidad en los adultos mayores?

A) El riesgo biologico.

B) El riesgo psicologico.
C) El riesgo social.

Q) Todos los mencionados.

E) Ninguno de los mencionados.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/155448
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Virus Zika: historia de un nuevo
arbovirus emergente
Lancet Infectious Diseases 16(7):119-126, Jul 2016

Nakhon Pathom, Tailandia

El virus Zika es un miembro de la familia Fla-
viviridae, del género Flavivirus y del serogrupo
de los virus Spondweni, transmitido a los seres
humanos por mosquitos de la especie Aedes. Fue
identificado originalmente en un mono centinela
Rhesus, en la selva de Zika, en Uganda, en 1947,
aunque la primera descripcion formal se publico
en 1952. El primer informe del virus Zika fuera
de Africa y Asia aparecié en 2007, asociado con
una epidemia pequeiia en Micronesia. A partir
de entonces, se informaron infecciones por el
virus Zika en el sudeste de Asia, en Polinesia y
en América. Si bien las infecciones sintomaticas
en los seres humanos producen una enfermedad
febril leve y autolimitada, en comunicaciones
recientes se sugirié una asociacion probable del
virus con el sindrome de Guillain-Barré y con la
aparicion de microcefalia en recién nacidos de
madres infectadas durante el embarazo.

En esta revision, los autores resumieron la
historia del virus Zika, desde su deteccién hasta
su actual distribucion mundial, y describieron los
cambios en la transmision y la patogenicidad.

El virus Zika estd compuesto por una par-
ticula esférica recubierta. Su genoma es una
molécula de ARN de cadena unica, de sentido
positivo, de alrededor de 11 kb, que codifica tres
proteinas estructurales y siete proteinas no es-
tructurales. Si bien la descripcion original provi-
no de Uganda, los estudios seroldgicos realiza-
dos con posterioridad indicaron la presencia del
virus también en otros paises de Africa, como
Egipto, y de Asia: India, Pakistan, Malasia, Tai-
landia, Vietnam, Filipinas e Indonesia. Se esti-
ma que el virus Zika se mantenia en ambientes
selvaticos naturales, en ciclos de transmision
entre primates no humanos y mosquitos, con
transmisiones accidentales esporadicas al ser
humano. En el brote epidémico de 2007, en
el estado de Yap, en Micronesia, no hubo otra
especie de primate involucrada, lo que sugiere
un ciclo de transmision urbana entre seres hu-
manos. La transmision sexual del virus Zika se
comprobo en casos de personas infectadas que
presentaron hematospermia y que contagiaron
la enfermedad a sus parejas sexuales. El virus se
identifico también en la saliva, la leche materna
y la orina.

En la primera transmision del virus identi-
ficada fuera de Asia y de Africa se confirmé la
infeccion en 49 personas, en tanto que otros 59
individuos se catalogaron como con “infeccién
probable”. El cuadro clinico fue similar al del
dengue, una infeccion previa también en la isla
de Yap. El diagndstico final se obtuvo por anali-
sis serologicos y la deteccion del genoma viral,
ya que no hubo recuperacion directa del virus.
El analisis filogenético del virus responsable de

este brote epidémico sugirio un subtipo diferen-
te de los africanos.

Con posterioridad al brote en el estado de
Yap se informaron casos aislados en el sudeste
asiatico, como Camboya, Filipinas, Sumatra, In-
donesia y Tailandia. A partir de 2013 aparecie-
ron informes de casos de fiebre de Zika en la
Polinesia francesa, Nueva Caledonia, las islas
Cook, la Isla de Pascua y otras islas del Pacifico.
En marzo de 2015 se identifico el virus Zika en
un brote epidémico en Camacari, Bahia, Brasil,
a partir de muestras de sangre de pacientes
con un cuadro clinico compatible con infeccion
aguda. El anélisis secuencial del genoma viral
mostré identidad con el subtipo de la Polinesia
francesa. Se comunicaron hallazgos similares en
Natal, Brasil, a unos 1000 kilémetros de distan-
cia de Bahia. Otro brote epidémico de magnitud
aparecio en 2015 en Salvador de Bahia, también
en Brasil. En este caso, el virus Zika se identifico
junto con el virus del dengue y el chikungunya
como causantes separados de la enfermedad.
Algunos investigadores estiman que la llegada
del virus Zika a Brasil puede rastrearse hasta la
realizacion del campeonato mundial de fitbol
en 2014; sin embargo, otros relacionan la apa-
ricion del virus con un campeonato mundial de
canotaje realizado en Rio de Janeiro en agosto
del mismo afio. En Brasil se estima que la can-
tidad de casos detectados alcanza de 440 000 a
1 300 000. También se considera que el virus
se ha propagado a varios paises vecinos, dado
que se informaron brotes de virus de Zika en
Sudamérica (Colombia, Paraguay, Venezuela, Su-
rinam, la Guayana francesa, Ecuador, Guyana y
Bolivia), México, Estados Unidos, Centroamérica
(El Salvador, Guatemala, Panama y Honduras)
y en el Caribe (Martinica, Saint Martin, Puerto
Rico, Haiti, Barbados y Guadalupe).

El cuadro clinico caracteristico de la infeccion
aguda por el virus de Zika incluye fiebre, odi-
nofagia, tos seca, cefalea retroocular, artralgias,
exantema maculopapular, debilidad muscular y
conjuntivitis. Para el diagndstico presuntivo de
un brote epidémico se requiere la presencia de
exantema, conjuntivitis o artralgia (al menos dos
de ellos) y estudios seroldgicos con resultados
negativos para dengue, chikungunya, rubéola y
sarampion. El cuadro clinico de la infeccién hu-
mana natural cursa con enfermedad febril leve,
de corta duracion y autolimitada, acompanada
por un exantema maculopapular. En los cuadros
informados inicialmente no hubo necesidad de
internacion de los pacientes. En cambio, el brote
en la Polinesia francesa se caracterizd por casos
frecuentes de formas graves, que incluyeron sin-
drome de Guillain-Barré, meningoencefalitis y
mielitis. Luego de los brotes en Brasil se informé
el aumento de casos de microcefalia en recién
nacidos, con un incremento de 20 veces en la
incidencia del trastorno, hasta alcanzar la cifra
de 100 casos por cada 100 000 recién nacidos vi-
vos. Varios organismos de salud emitieron reco-

* SIIC DB clasifica y produce informacion en tres idiomas (espaiol, portugués e inglés). Es la Unica de origen
iberoamericano citada junto a Medline, Science Citation Index, Embase y otras bases de renombre internacional.
** Consulte la Lista Maestra de Revistas de SIIC en www.siicsalud.com/Imr/listamrev.php/Imf
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Conceptos categoricos

Déficit neurocognitivo

El déficit neurocognitivo afecta el bienestar y el
funcionamiento cotidiano de los adultos mayores,
quienes pueden presentar cambios neurocognitivos
mas acentuados en comparacion con los individuos
jovenes. Esto se debe a la falta de reserva cognitiva,
al deterioro propio de la edad y a la disminucion
del metabolismo. De acuerdo con los resultados de
diversos estudios, existe una asociacion entre el de-
terioro cognitivo y la mortalidad que no depende
de la edad, la educacion o las enfermedades fisi-
cas [Journal of Geriatric Psychiatry and Neurology
20(4):199-214].

Anemia por deficiencia de hierro
En un estudio realizado en la region noreste de la
Replblica Argentina, la falta de asistencia alimen-
taria, el consumo inadecuado de hierro, la menor
edad gestacional y la menor edad en meses fueron
determinantes de la prevalencia de anemia por defi-
ciencia de hierro en los nifios menores de dos afios
[Archivos Argentinos de Pediatria 114(1):14-22].

Diabetes gestacional

La prevalencia de diabetes gestacional, definida
como cualquier grado de hiperglucemia o intole-
rancia a la glucosa, reconocidos por primera vez
durante el embarazo, varfa considerablemente.
Segun algunos estudios, puede llegar al 14%
de todos los embarazos [Public Health Nutrition
19(1):156-163].

TDAH

Se estima que el 7.2% de los nifios y adolescentes
padecen trastorno por déficit de atencion e hiperac-
tividad (TDAH). Esta enfermedad se caracteriza por
inatencion, hiperactividad e impulsividad, y afecta el
funcionamiento académico, familiar, social y general
de los pacientes. Ademas, su presencia se asocia
con comorbilidad con la depresion. Esa comorbili-
dad aumenta el riesgo de trastornos psicosociales
y evolucién negativa [Journal of Affective Disorders
189:110-117].

Pausa prechoque

Durante la reanimacion cardiopulmonar, la pausa
prechoque se define como el intervalo de tiempo
que existe entre que las compresiones son interrum-
pidas y el momento en que la descarga del desfi-
brilador es entregada exitosamente [Resuscitation
80(7):819-825].

Urgencia miccional

La urgencia miccional en la cistitis intersticial es
para aliviar el dolor, mientras que en el sindrome
de la vejiga dolorosa es para evitar la incontinencia
[Urology 9464-69].

Enfermedades diarreicas

Las enfermedades diarreicas constituyen la tercera
causa de muerte en menores de 5 afios y la mayor
parte de estas muertes ocurren en paises de bajos y
medianos ingresos. En los paises con ingresos altos,
estas afecciones constituyen la causa principal de
consultas en los departamentos de emergencias y
de internaciones, pero raramente llevan a la muerte
[Systematic Reviews 5(14):1-9].



mendaciones preventivas para las embarazadas
y para las mujeres en riesgo que consideraran
la posibilidad del embarazo. En estudios recien-
tes realizados en Brasil, con una definicion mas
precisa de microcefalia, se confirmé una relacion
temporal entre la infeccion por el virus de Zika
durante el primer trimestre y la aparicion de
microcefalia en la concepcion, aunque con una
prevalencia general significativamente reducida
con respecto a las cifras iniciales (2.8 casos por
cada 100 000 recién nacidos vivos; intervalo de
confianza del 95%: 1.86 a 4.05). El aumento de
la prevalencia de microcefalia se confirmé en un
estudio retrospectivo en la Polinesia francesa. La
relacion causal entre la infeccion materna por el
virus de Zika y la microcefalia se confirmé con el
hallazgo del virus en el liquido amnidtico de las
mujeres con fetos microcefalicos, asi como en el
cerebro (aunque no en otros tejidos) de fetos con
microcefalia abortados. Se ha descrito un fuerte
tropismo del virus Zika por las células progenito-
ras neuronales, con induccion de muerte celular.
Aln no esta claro si estos hallazgos implican so-
lamente un fuerte neurotropismo del virus como
causa fisiopatoldgica de los trastornos descritos,
si participa una respuesta inmunitaria compleja
entre las infecciones sucesivas por Flavivirus o
una interaccion especifica entre la placenta y el
virus Zika.

Existen diferencias regionales marcadas en
la transmision del virus Zika en distintos lugares
del mundo. Los datos disponibles sugieren que el
virus circuld en Tailandia por lo menos por tres
a cuatro afos, pero su movilidad se asocio so-
lamente con casos esporadicos y no con brotes
epidémicos (a diferencia de lo ocurrido en Suda-
mérica) ni con la aparicion de casos graves. Toda-
via no se establecié con certeza si esto se debe a
un cambio no identificado en la transmision del
virus Zika o en su patogenicidad.

.t Informacién adicional en
=’ \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/153417

Puntaje prondstico para pacientes
con infarto y shock cardiogénico

American Journal of Cardiology 119(3):351-354,
Feb 2017

Florencia, Italia

En el infarto agudo de miocardio (IAM) com-
plicado con shock cardiogénico, ciertos factores
como la edad avanzada (75 afios o mas), el
compromiso ventricular grave y la disminucion
en la fraccion de eyeccion se asocian con riesgo
elevado de mortalidad. Se ha demostrado que
la intervencion coronaria percutanea (ICP) pri-
maria es el Unico método que puede mejorar la
supervivencia en este contexto. A pesar de que
en algunos estudios previos se analizd el riesgo
de mortalidad en estos pacientes, no existe infor-
macion suficiente al respecto en el largo plazo.

El objetivo de este estudio fue evaluar qué
factores se asocian con mortalidad a los dos
afos en los pacientes con IAM con shock cardio-
génico, tratados con ICP primaria y, en funcion
de ello, confeccionar un puntaje de riesgo.

Se incluyeron pacientes consecutivos, con
IAM, tratados con ICP primaria, de un registro
proveniente de Florencia, Italia. Se registraron los
datos demograficos y clinicos y aquellos relacio-

nados con los estudios complementarios y las in-
tervenciones. Fueron excluidos del estudio los pa-
cientes con lesiones coronarias leves o sin estas.

Los criterios para la realizacion de ICP primaria
fueron: dolor precordial persistente por mas de
30 minutos con elevacion del segmento ST de
0.1 mV o més en dos o mas derivaciones conti-
guas o bloqueo de rama izquierda no conocido;
ingreso dentro de las seis horas del inicio de los
sintomas y entre seis y 24 horas en casos de pa-
cientes con signos de isquemia continuada, y que
no se hubiese aplicado tratamiento fibrinolitico.

El shock cardiogénico se establecio por la pre-
sencia de hipotension asociada con signos de hi-
poperfusion organica. El diagnostico se confirmé
mediante cateterismo cardiaco con presion arte-
rial sistolica menor de 90 mm Hg, elevacion de la
presion de fin de diastole del ventriculo izquierdo
(V1) mayor de 20 mm Hg y fraccion de eyeccion del
VI menor del 30%, evaluada con ecocardiografia.

Los tratamientos farmacoldgicos fueron los
convencionales. Desde 1998 se utilizo abciximab
de rutina y, desde 2010, se autorizo el uso de bi-
valirudina.

Luego del alta se realizd un seguimiento en
forma semestral en el primer afio y luego anual.
Se efectud una angiografia coronaria de rutina
en todos los pacientes que sobrevivieron entre el
mes 6y el mes 9 luego del alta.

El criterio principal de valoracion fue la identi-
ficacion de las variables independientes relacio-
nadas con la mortalidad en el seguimiento a dos
afos y el impacto de cada una, con la confeccion
de un puntaje de riesgo.

El analisis estadistico fue el convencional para
estadistica descriptiva y comparativa y se realizd
un andlisis de regresion logistica mdltiple con
el método de Cox, con formato “paso a paso”,
forzando la inclusion de variables con tendencia
(p < 0.1). Se incluyeron el sexo, la edad (75 afios
en adelante), la enfermedad coronaria de mul-
tiples vasos, la diabetes, el 1AM previo, la ICP
previa, la cirugia coronaria previa, el coma o el
shock cardiogénico antes del ingreso al hospital
y el resultado de la ICP. Se generd un punta-
je de riesgo, que se validé con el estadistico C,
mediante el area bajo la curva ROC de eficacia
diagndstica para analizar su poder de discrimi-
nacion; posteriormente, se evalud la calibracion
mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow. Se
utilizé el programa SPSS®.

Desde enero de 1995 hasta diciembre de 2010
se reunieron 4070 pacientes consecutivos; de es-
tos, 388 (10.5%) presentaron shock cardiogénico
y fueron incluidos en el analisis. La edad prome-
dio de la poblacion fue de 70 afios; el 67% era
de sexo masculino. La mayoria presentaba enfer-
medad de mudltiples vasos y mas del 25% tenia
oclusiones totales cronicas. La arteria causante
del 1AM fue la descendente anterior o el tronco
de la coronaria izquierda en el 71% de los casos.
En 49 pacientes se registraron paros ocurridos
fuera del hospital debido a fibrilacion ventricular.
La tasa de eficacia de la angioplastia fue del 84%.
Un tercio de los sujetos requirié angioplastia de
mdltiples vasos y en el 69% se utilizé un balén
intraadrtico de contrapulsacion. En los 388 pa-
cientes, la mortalidad por shock cardiogénico fue
del 34.7% al mes de seguimiento y del 48% a los
dos afos de estudio.
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En el andlisis de regresion logistica multiple se
hallaron tres variables independientes de riesgo
de muerte a los dos afios de seguimiento: la edad
> 75 afios (mortalidad del 64%; hazard ratio
[HR]: 2; p < 0.001), el paro sucedido fuera del
hospital (mortalidad del 59%; HR: 1.51; p = 0.04)
y el fracaso de la ICP (mortalidad del 77.4%; HR:
2.3; p < 0.001). Sobre la base de esos resultados
se generd una puntacion: a la edad > 75 afios
se le asignd un punto; al paro sucedido fuera del
hospital, 0.5 punto y al fracaso de la ICP, 1.5 pun-
to. A partir de esto, se crearon tres niveles de ries-
go en funcion del puntaje: nivel 1, sin variables de
riesgo; nivel 2, pacientes con puntajes de 0.5 a 2;
y nivel 3, aquellos con puntajes mayores de 2. La
mortalidad correspondiente a cada grupo fue de
32%, 58.2% y 83.3%, respectivamente. El andli-
sis de las curvas ROC demostré un valor de 0.66
(intervalo de confianza: 0.62 a 0.72; p < 0.001) y
la prueba de Hosmer-Lemeshow sefial6 una bue-
na correlacion entre los eventos observados y los
esperados (p = 0.74).

Los hallazgos principales del presente estudio
fueron que el paro ocurrido fuera del hospital, la
edad > 75 afos y el fracaso de la ICP son pre-
dictores de mortalidad a dos afios luego de un
shock cardiogénico por IAM; ademas, utilizar una
puntuacion sencilla, que incluye las tres variables,
fue util para identificar a los pacientes en riesgo.

Con respecto a la edad, es sabido que los
ancianos constituyen un grupo de mayor riesgo,
por la elevada prevalencia de comorbilidades y
la mayor carga aterosclerdtica; en ellos, la ICP
parece mas dificultosa y, en la actualidad, se in-
forman cada vez mas casos de sujetos ancianos
hospitalizados por infarto. La ICP primaria eficaz
se correlaciona con el pronéstico, ya demostrado
en ensayos clinicos y registros, donde se compro-
bd que los sujetos ancianos se benefician con las
estrategias invasivas en el contexto de un IAM
con elevacion del segmento ST.

En este estudio, el paro sucedido fuera del hos-
pital fue un predictor fuerte de mortalidad a largo
plazo; ya en informes previos los sujetos que lo
habian presentado tuvieron diez veces mas ries-
go de mortalidad a corto plazo. Las normas ac-
tuales recomiendan realizar cateterismo cardiaco
en los pacientes que tuvieron un paro, incluso si
el electrocardiograma no es concluyente.

La eficacia de la ICP primaria fue la variable de
mayor peso en este estudio. En otro amplio ensa-
yo previo, aleatorizado, en pacientes en shock, la
ICP primaria también fue el predictor de mayor
peso. Debido al estado clinico y a la dificultad del
traslado de los pacientes, no todos los IAM con
shock cardiogénico son tratados con angioplas-
tia. En esta cohorte, todos los pacientes fueron
sometidos a angioplastia con implante de stent
y uso concomitante de abciximab; ello podria
explicar la tasa de eficacia del procedimiento ob-
servada en estos casos. Finalmente, los autores
sugieren el uso de un puntaje para todos los en-
fermos con IAM complicado con shock cardiogé-
nico: nivel 1, sin ningun factor, 0 punto; nivel 2,
paro ocurrido fuera del hospital, edad avanzada
0 ambos, con ICP primaria eficaz, 0.5 a 2 puntos;
nivel 3, fracaso de la ICP con alguno de los otros
factores presentes, mas de 2 puntos.

o~ +Informacién adicional en
M~ www.siicsalud.com/dato/resiic.php/154047



El rifién como drgano blanco en el
control de la glucemia
Diabetologia 60(2):215-225, Feb 2017

San Diego, EE.UU.

La diabetes mellitus (DBT) es una enferme-
dad de alcance mundial con un impacto sobre
la salud publica considerable. El control éptimo
de la glucemia reduce la posibilidad de padecer
las complicaciones tipicas de esta afeccion, como
nefropatia e insuficiencia cardiovascular. Algunas
terapias hipoglucemiantes tienen como blanco
las vias de regulacion de diversos 6rganos y ma-
nipulan mecanismos centrales del metabolismo;
esto origina algunos efectos adversos como hipo-
glucemia y aumento del peso corporal.

Los inhibidores del cotransportador 2 de so-
dio/glucosa (SGLT2) inhiben la reabsorcion de
glucosa en el rifnén mediante un mecanismo in-
dependiente de la insulina. De esta manera, el
exceso de glucosa se elimina por orina. Esto dis-
minuye la ingesta energética sin alterar la regu-
lacion metabdlica. Debido a estos beneficios, este
tipo de farmacos se emplean para el abordaje de
la DBT tipo 2 con riesgo cardiovascular elevado.

Se discute el papel del SGLT2 en la reabsor-
cion renal de glucosa y el uso de sus inhibidores
como estrategia novedosa para el tratamiento
de la DBT tipo 2, y se detallan los mecanismos
basicos que vinculan el efecto inhibitorio de es-
tas moléculas con los beneficios sobre el rifién y
el sistema cardiovascular.

El glomérulo renal filtra cerca de 150 g de
glucosa diarios en condiciones normales. De no
existir un mecanismo de reabsorcion, esto resul-
taria en una pérdida de energia diaria conside-
rable. La reabsorcion en el tibulo proximal recu-
pera la glucosa para su consumo en el resto del
cuerpo; de esta manera el rifidn tiene un papel
en el control de la glucemia.

Se identificaron dos cotransportadores de so-
dio/glucosa en la luz del ttbulo proximal: SGLT1 y
SGLT2. Este ultimo es responsable por el 97% de
la reabsorcion y SGLT1 se encarga de reabsorber
el remanente, de acuerdo con lo comprobado en
experimentos con ratones knockout. Los indivi-
duos con mutaciones en los genes que codifican
para SGLT2 tienen una glucosuria persistente.

La hiperglucemia aumenta la cantidad de glu-
cosa que filtra el tabulo proximal e incrementa la
capacidad de reabsorcion en un 20%. En condi-
ciones fisiologicas el rifion absorbe toda la glu-
cosa filtrada. La inhibicion de SGLT2 aumenta la
cantidad de este transportador en el rifidn; esto
podria deberse tanto a una hipertrofia del ttbulo
proximal como a una respuesta de retroalimen-
tacion por parte de un sensor de glucosa renal.
Los efectos sobre la glucosuria de estos farmacos
son mas potentes en los pacientes con DBT tipo 2.

La florizina es un flavonoide vegetal que pro-
voca glucosuria al inhibir de forma competitiva
SGLT1 y SGLT2. El primero se encuentra distribui-
do en todo el cuerpo, en tanto que el sequndo
se expresa Unicamente en el rifién. Si bien la flo-
rizina tiene efectos no deseados como diarrea,
producto de su inespecificidad, se desarrollaron
inhibidores especificos de SGLT2 para el abor-
daje de la hiperglucemia como dapagliflozina,
canagliflozina y empagliflozina. Estas moléculas
producen una pérdida de glucosa sostenida de
entre 40 y 80 g/dia y disminuyen la HbA, en un

0.5% a 0.7% a las 12 semanas de tratamiento.
A mayor nivel de glucosa y tasa de filtrado glo-
merular (TFG), mayor es el filtrado y la reabsor-
cion de glucosa, lo que lleva a una mayor excre-
cion si se inhibe SGLT2.

Debido a su mecanismo de accion indepen-
diente de la insulina, la pérdida de glucosa tiene
aparejada una disminucion del peso corporal y
un alivio en la funcién de las células beta pan-
credticas y la sensibilidad a esta hormona.

Los inhibidores de SGLT2 no son efectivos si
la carga filtrada es menor de 80 g/dia debido a
la capacidad de reabsorcion residual de SGLTT,
lo que previene episodios de hipoglucemia. Tam-
bién aumentan la concentracién de glucagén
plasmético y la gluconeogénesis en los pacientes
diabéticos, y producen un viraje en la utilizacion
de sustratos energéticos de carbohidratos a lipi-
dos. Solo se observaron episodios de hipogluce-
mia cuando se emplearon estas drogas en com-
binacidn con otros agentes hipoglucemiantes.

Estudios clinicos realizados para conocer el
efecto a largo plazo de la empagliflozina sobre
los sistemas cardiovascular y renal en pacientes
diabéticos han encontrado que en los individuos
tratados con inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina o antagonistas del receptor
de angiotensina Il tipo 1, este farmaco reduce el
riesgo de nefropatia, la tasa de duplicacion de la
creatinina sérica y el comienzo de la terapia de
reemplazo renal en un 39%, 44% y 55%, respec-
tivamente. Esta droga redujo, ademas, el riesgo
de mortalidad y hospitalizacion por causas rela-
cionadas con la insuficiencia cardiaca en mas de
un 35%, aunque no modific el riesgo de padecer
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular
no fatal. Se observé también una mejora en la ta-
sa de deterioro de la funcion renal.

El efecto adverso principal fue el mayor riesgo
de infecciones genitourinarias, aunque la tasa de
efectos adversos en general fue similar a la de la
poblacién no tratada.

La induccion de procesos con un efecto pleio-
tropico, sinérgico y beneficioso sobre los sistemas
cardiovascular y renal podria ser responsable de
los beneficios observados con estos farmacos.
Se ha demostrado que la empagliflozina pro-
duce pequefias mejoras en el peso corporal, el
diametro de la cintura, los niveles de acido trico
y la presion sanguinea. Esto reduce factores de
riesgo como la hiperglucemia, la obesidad, la hi-
pertension y la hiperuricemia. La reduccion de la
hiperglucemia permite reducir la glucotoxicidad
renal; se demostré en modelos con animales que
la inhibicién de SGLT2 disminuye la hipertrofia
renal y la inflamacion.

La disminucion de la presion sanguinea retrasa
la progresion de la nefropatia diabética. Se encon-
tr6 una reduccion de la presion sistdlica de 3 a
6 mm Hg en pacientes tratados con inhibidores
de SGLT2, algo similar a la reduccién producida
por agentes antihipertensivos. Este efecto podria
ser explicado por el efecto natriurético y por una
diuresis osmotica provocada por la excrecion de
glucosa, aunque el efecto natriurético provocaria
una compensacion fisioldgica que equilibra la ex-
crecion de sodio con la ingesta de este mineral.

La pérdida de peso estaria asociada no sélo
con el efecto glucosrico antes mencionado, sino
también con un aumento en la lipdlisis ocasiona-
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da por un cambio en la utilizacién de lipidos en
vez de carbohidratos para producir energia. Se
ha observado una pérdida de 2 a 3 kg de peso
corporal asi como una reduccion de la grasa sub-
cutanea y visceral en pacientes con DBT tipo 2.

En cuanto a la disminucion de los niveles de
acido urico, los mecanismos involucrados no es-
tan cabalmente dilucidados.

La enfermedad renal cronica (ERC) es una com-
plicacion tipica de la diabetes, y la hiperfiltracion
glomerular es una de las causas de esta afeccion.
La TFG es la principal causa de la reabsorcion re-
nal de sodio y por lo tanto del consumo de oxi-
geno renal. La hiperglucemia moderada provoca
un incremento en la reabsorcion tubular proximal
que reduce la entrega de agua y electrolitos a la
macula densa, lo que induce un aumento de la
filtracion mediante mecanismos de compensacion
fisioldgicos que actlian a nivel de la nefrona y
ajustan el tono de la arteriola eferente. Los inhi-
bidores de la SGLT2 disminuyen la reabsorcién y
bajan de esta manera la hiperfiltracion glomeru-
lar, tal como fue comprobado en modelos con ani-
males. Este efecto fue independiente de la gluce-
mia y fue comprobado recientemente en estudios
clinicos: la empagliflozina disminuye la TFG en un
19% en pacientes con DBT tipo 1, y la canagliflo-
zina hizo lo mismo en pacientes con DBT tipo 2.

En pacientes con ERC, las nefronas remanen-
tes producirian hiperfiltracion para compensar la
insuficiencia; la canagliflozina provocé un des-
censo de la TFG en pacientes con DBT tipo 2 y
ERC en estadio 3, y la empagliflozina en aquellos
con ERC en estadios 2 y 3. Esto preservaria las
nefronas sobrevivientes y la funcién renal en
general. La combinacién con blogueantes de la
angiotensina Il tendria un efecto nefroprotector
adicional en pacientes diabéticos con alto riesgo
cardiovascular y TFG de al menos 30 ml/min.

Si bien el empleo de los inhibidores de SGLT2
tiene numerosos efectos beneficiosos, es necesa-
rio conocer en profundidad su mecanismo y los
cambios que promueven. Por ejemplo, pueden
producir hipoxia en la médula renal y una dismi-
nucion en la natriuresis.

Estos farmacos también pueden causar ce-
toacidosis, por lo que las agencias reguladoras
ya han emitido alertas al respecto. Esto podria
deberse tanto a una reduccion en la secrecion de
insulina como a un aumento en la secrecién de
glucagon, que produciria lipdlisis y cetogénesis.
Estudios clinicos recientes no pudieron encontrar
diferencias en las tasas de cetoacidosis en pa-
cientes con DBT tipo 2 tratados con empagliflo-
zina respecto de aquellos que recibieron placebo
alo largo de tres afios.

Los inhibidores de SGLT2 son una familia de
agentes hipoglucemiantes que ejercen su efecto
al inhibir la reabsorcién de glucosa en el tabulo
proximal. Ademas, mejoran el peso corporal, la
presion sanguinea y disminuyen la hiperfiltra-
cion glomerular. No alteran la regulacion meta-
bélica de la glucemia y no se asocian con episo-
dios de hipoglucemia. Estan aprobados para el
tratamiento de la DBT en pacientes con funcion
renal normal y preservada. Es necesario que se
realicen mas investigaciones en pacientes con
enfermedad renal y cardiovascular no diabéticas.

o~ Informacién adicional en
= www.siicsalud.com/dato/resiic.php/154049
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Seguridad vial y toxicidad

Sr. Editor:

Los doctores Carlos de las Cuevas y Emilio
J. Sanz, en el articulo Sequridad vial y toxici-
dad conductual por psicofdrmacos,* expli-
can un tema muy interesante en el que los
individuos diagnosticados con enfermedad
psiquiatrica (CIE-10: F1, F2, F3, F4, F6, F7,
etc.) y medicados con diferentes psicofar-
macos pueden llegar a tener problemas si
conducen vehiculos.

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

- El 25% de los conductores implicados en
un accidente de transito estd bajo los efec-
tos del alcohol, de las drogas, de una enfer-
medad o de un trastorno psiquiatrico.

- EI 10% de los conductores accidentados
presentan ideas suicidas.

- Los pacientes con trastornos neurdticos
(incluyendo estados de ansiedad) tienen
un 50% mas accidentes que los individuos
sanos.

- Los pacientes varones con un trastorno de
la personalidad tienen seis veces mas acci-
dentes de transito que los individuos sanos.
- Los pacientes psiquiatricos, se concluye
globalmente, tienen un mayor riesgo de
accidentes de transito. Los mas peligrosos
son los pacientes con demencia, seguidos
por aquellos con hipomania y mania, lue-
go los depresivos graves e ideacion suicida,
después los afectados por trastornos de la
personalidad y por alcoholismo.

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

En Europa, y especificamente en Espafa, se
realizd un estudio con conductores espafio-
les y europeos a los que aleatoriamente se
les toman muestras para detectar el consu-
mo de drogas, medicamentos o alcohol, es el
llamado proyecto DRUID (Driving Under the
Influence of Drugs, Alcohol and Medicines).?
Se comparo el realizado en 2008 con el de
2014. En 2008 se encontro que el 6.61%
de los conductores fueron casos positivos
de alcohol; el 10.94%, positivos para alguna
droga de abuso, y el 1.98%, casos positivos
para alguno de los medicamentos analizado.
En 2014, el 9.22% de los conductores que
participaron en el estudio presentaron re-
sultado positivo al menos a una de las sus-
tancias analizadas. El alcohol y la marihuana
(separadamente), fueron las sustancias que
determinaron la mayor parte de los resulta-
dos positivos. Los casos positivos de cocai-
na y los positivos para la combinacién de
varias drogas fueron igualmente frecuentes
(0.89%), seguidos de los positivos en alco-

hol mas drogas (0.69%). Los positivos pa-
ra cada una de las restantes agrupaciones
fueron, para cada una de ellas en el total de
la muestra, inferiores al 0.1%.

De los casos positivos a medicamentos, el
31.0% fueron positivos exclusivamente a
un farmaco, las benzodiazepinas eran las
sustancias mds prevalentes entre los con-
ductores y en todos ellos el medicamento
mas consumido (temazepan: 57.9%).

El aumento de trastornos mentales comu-
nes en todo el mundo llevara a un incre-
mento de consumo de los psicofarmacos
y al consecuente aumento del problema
planteado en este articulo.

Para los médicos generales y psiquiatras es
una preocupacién enorme que los pacien-
tes con un desempeiio psicomotor alterado
sigan conduciendo vehiculos. Por lo que es
prioritario que estos profesionales informen
a la autoridad correspondiente el problema
de su paciente, lo que podria causar un po-
sible dafo a la relacién médico-paciente,
pero la intencion es evitar que se lesionen a
si mismos o a terceros.

Bibliografia

1. http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2016/
depression-anxiety-treatment/es/.

2. http://www.dgt.es/Galerias/seguridad-vial/investi-
gacion/estudios-e-informes/2015/20150600.-Informe-
2013-drogas-alcohol-y-medicamentos.pdf.

Elias Mesias Defas Martinez
Doctor en Medicina y Cirugia
Universidad de Guayaquil
Palestina, Ecuador
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Respuesta plaquetaria a la aspirina
Sr. Editor:

Este nuevo concepto de resistencia a la as-
pirina ha surgido a partir de los hallazgos
de diferentes observaciones en enfermos
de alto riesgo con recurrencias de eventos
isquémicos, a pesar del tratamiento con
aspirina. Esto ha despertado el interés de
un grupo de investigadores cuyo objetivo
en el estudio Variabilidad de la respuesta
plaquetaria a la aspirina* fue evaluar la
variabilidad de la respuesta a este farmaco
y la efectividad de los estudios de funcion
plaguetaria en una poblacién sana.

Los pacientes fueron aleatorizados a recibir
diferentes dosis de aspirina (750300 mg/dia)
y sometidos a diferentes secuencias alter-
nantes con placebo, a doble ciego. La fun-
cién plaguetaria fue evaluada de manera
basal y seriada a intervalos prefijados me-
diante diferentes métodos.

Se observé una prevalencia muy variable con
los diferentes ensayos empleados, incluidas
amplias variaciones significativas a nivel in-
terindividual, intraindividual y en el tiempo.
Uno de los cuestionamientos reside en el
hecho de si se puede extrapolar la resis-
tencia a la aspirina en pacientes sanos a
aquellos portadores de enfermedad cardio-
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vascular demostrada, dada la multiplicidad
de factores que podrian estar involucrados
en ella; o bien si la resistencia bioguimica
a la aspirina tiene una traduccién clinica
constante, obligatoria y predecible.
Aunque resultan necesarios mas estudios
para elaborar una conclusién sélida frente
a este tema, se abre el debate sobre la po-
sibilidad de una terapia antiagregante ajus-
tada a cada paciente, basada en una eva-
luacién inicial de la respuesta plaguetaria
a la aspirina, en el marco de la prevencién
cardiovascular secundaria.

Por ltimo, trascendiendo el marco de este
trabajo, nos resulta Gtil la reflexion sobre el
valor de nuestro clasico 4cido acetilsalicilico
que, a pesar de la emergencia constante de
nuevos farmacos vinculados con la antia-
gregacion plaguetaria, ninguno ha logrado
derribar o reemplazar los beneficios de la
aspirina y su impacto en la morbimortalidad,
y aun mas tratdndose de un medicamento
mundialmente accesible y de bajo costo.

Teresa Beatriz Battistini

Médica, Infectéloga

Directora, Hospital Escuela San Juan Bautista
San Fernando del Valle de Catamarca, Argentina

* Salud i Ciencia 22(3):229-35, Oct 2016.

Diagnéstico de pielonefritis
enfisematosa

Sr. Editor:

La pielonefritis enfisematosa es una variante
inusual de pielonefritis que, en mayor me-
dida, afecta a mujeres durante la quinta a
sexta décadas de vida y se asocia con diabe-
tes mellitus no controlada. Usualmente exis-
ten antecedentes de infecciones urinarias
a repeticion o presencia de litiasis. El diag-
nostico raramente se establece por la clini-
ca y la bioguimica, por lo que es necesaria
la realizacion de estudios por imagenes. El
empleo de antibioticoterapia de amplio es-
pectro por tiempo prolongado no resuelve
el problema en su totalidad, pero controla
el proceso infeccioso y evita complicacio-
nes sépticas. El compromiso renal suele ser
unilateral en el 95% de los casos y la ne-
frectomia, tanto por via laparoscopica como
a cielo abierto, es necesaria en la mayoria
de los casos; algunos aconsejan el drenaje
percutaneo previo para comprobar la flora
causante; en este sentido, Escherichia coli
es el microorganismo mas frecuentemente
involucrado. Se destaca el caso clinico Pie-
lonefritis enfisematosa derecha con absceso
pararrenal* presentado, ya que las caracte-
risticas del paciente no condicen con lo que
habitualmente muestran la medicina basada
en la evidencia y la experiencia.

Jerénimo Aybar

Coordinador de la Practica Final Obligatoria,
Universidad Abierta Interamericana, Sede
Regional Rosario

Rosario, Argentina

* Salud i Ciencia 21(8):855-7, Abr 2016.
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Sistema SIIC de Edicion Asistida (SSEA)
La Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) cre¢ y desarrollé el Sistema SIIC de Edicion Asistida (SSEA) con el objetivo de facilitar la publicacion de articulos
cientificos en colecciones periddicas de calidad. La utilizacion del SSEA es tnicamente autorizada a los autores que presentan articulos para su evaluacion y posterior publica-
cion. Estos autores acceden a SSEA mediante la direccion de correo electronico del autor, el nimero de de ICE provisto en la carta de invitacion y una clave de ingreso creada

por el autor la primera vez que accede.

Solicitud de presentacion

Los autores interesados en presentar un articulo para su
evaluacién 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 Presentacion Preliminar.
Inmediatamente luego de completar y enviar el formulario
recibiran una Carta de Invitacion.

Procesos de la edicion

Proceso 1 - Aceptacion de la invitacion

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

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

Proceso 2- Remision del articulo

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

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

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

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

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

Etapa 1 - Identificacion

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

La siguiente pantalla contiene la Introduccién 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 comunicacién 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 Remision del Articulo. Durante los
procesos Remision del Articulo y Evaluacién del Articulo,
el/la RP se relacionara con el Coordinador Editorial de SIIC
y con los supervisores que corresponda segun el tema en
analisis: normas de edicion, cientifico, inglés biomédico,
estilo literario, imagenes, informatica y referatos externos.
Aconsejamos mantener el/la RP mientras el articulo se en-
cuentre en evaluacion.

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

2.A. Datos Personales

Autor/es

Incluya los datos completos del autor principal (nombre com-
pleto, direccién postal y electrénica, titulo académico, la fun-
cion y el lugar donde se desempena profesionalmente, etc.).
Breve CV

Redacte un breve CV de alrededor de 100 palabras donde
conste su nombre, titulo académico, posicion actual, espe-
cialidad y los temas de investigacién que le interesan.

2.B. Complementos

Fotografia personal

Agregue su fotografia personal digitalizada en por lo me-
nos 300 dpi (“dots per inch”) en archivo JPG o TIFF.
Comuniquenos si le interesaria participar como revisor
externo.

2.C. Coautores

De contar con coautores, por favor, incluya también los
datos completos respectivos. Pueden incluirse hasta diez
autores.

2.D. Articulos Editados

Articulos registrados en SIIC

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

Otros articulos de su autoria

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

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

colecciones virtuales de SIIC enlazan a las paginas de sus
respectivos autores, elaboradas sin cargo alguno para ellos
por el Departamento editorial de la institucion.

2.E. Carta de presentacion

Podré presentar el articulo mediante una carta amena, es-
crita en tono coloquial, en la que tendré la posibilidad de
sintetizar las principales conclusiones del estudio y descri-
bir brevemente situaciones especiales acontecidas durante
la investigacion.

Si el autor lo desea, incluird el nombre de los coauto-
res y los reconocimientos que considere adecuados.
Por favor, dirigirla a Director Editorial de SIIC.

Etapa 3 - Del articulo

Tipos de Articulos

El autor elegira el formato apropiado para el contenido
que intenta difundir. Los articulos de publicaciones cienti-
ficas se distribuyen en los siguientes tipos principales (Ar-
ticulos originales, articulos de revision y metanalisis,
informes de opinion, articulos descriptivos [casos clini-
cos, estudios observacionales, informes breves, comuni-
caciones especiales, etc.], articulos de consenso y normas
clinicas practicas, correspondencia, resefias de libros o de
articulos publicados en otras fuentes).

En estas Instrucciones consideramos los dos primeros.
Articulo Original

Los articulos que describen los resultados de investiga-
ciones originales, por ejemplo estudios aleatorizados y
controlados, estudios de casos y controles, estudios obser-
vacionales, series de casos (clinico o preclinico [in vitro, in
vivo, ex vivo, in silico]), deben constar de Resumen, Intro-
duccién, Materiales y Métodos, Resultados y Conclusiones.
La Introduccion es una breve referencia a las generalidades
del tema por abordar y a su importancia. La ultima frase
de la Introduccion debe estar referida a lo que los autores
van a presentar o describir.

Materiales y Métodos describird la muestra (que sera de
tamano variable), el origen de los datos analizados, si es
retrospectivo o prospectivo, los métodos estadisticos
utilizados y la consideracion de la significacion estadistica,
en caso que corresponda.

Instrucciones completas en:

www siic.info/ssea/instrucciones_sic_web.php

Ante cualquier inquietud, comuniquese por medio de Men-
sajes a SIIC: www.siicsalud.com/main/sugerencia.php, al te-
1éfono 0054-11-4342-4901 o por Fax: 0054-11-4331-3305.
(Version SSEA, n0613)
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Instrugdes para os autores

Pedido de apresentacao

Guidelines for authors

Os autores interessados em apresentar um artigo para avaliacao e posterior edicao nas
publicacdes da Sociedade Iberoamericana de Informacién 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 receberao uma Carta-
-Convite.

Processos da edicao

Processo 1 - Aceitagdo do convite

O autor aceita o convite para apresentar um artigo sobre o tema de seu interesse. Este
processo de uma sé 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 provével data de sua publica-
cdo. Esclarece-se ao autor que isso acontece quando obtiver a aprovacao.

Processo 2- Envio do artigo

Os autores enviardo seus artigos on line em www.siic.info/ssea

Processo de Envio

Vocé entrou no Processo de Envio de seu artigo.

Importante: Vocé pode preencher o formulario de uma vez ou salva-lo e conclui-lo
em etapas ao longo de 7 dias a partir da data de conclusao da Fase 1. Nesse lapso

de tempo pode editar os campos conforme necessario.

Recomendamos Salvar a informac&o a cada passo para evitar ter que reescrever no
caso de interrupcoes involuntdrias ou previstas.

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

Etapa 1 - Identificacao

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

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

Instrugdes completas na:

www.siicsalud.com/instruccoes_sic_web.php

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

(Versao SSEA, n0613).

Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC).

Presentation requirement

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

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

Editing Processes

Process 1 - Invitation Acceptance

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

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

Process 2 - Submission of the Article

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

Submission Process

You have accessed the Submission Process for your article

Important:

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

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

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

Stage 1 - Identification

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

wwwe.siicsalud.com/guidelines_sic_web.php

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, 82814).

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC).
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La evaluacion por pares de nuestros articulos

La revista Salud(i)Ciencia y las colecciones Trabajos Distinguidos y Temas Maestros agradecen a los revisores externos
la dedicacion de su tiempo, conocimiento y experiencia para evaluar la calidad de los articulos originales, revisiones, casos
clinicos y estudios observacionales recibidos por la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC).

Asi como para los autores estas contribuciones representan la posibilidad de recoger comentarios constructivos
de sus propios textos (que finalmente se aprobaran o no), para los lectores, destinatarios de las revistas, las evaluaciones
por pares aseguran el rigor cientifico de su actualizacion continua.
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