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La contaminaci n del aire atmosf rico
en la respuesta inmune innata antimicobacteriana

La contaminaci n del aire de interiores y de exteriores ha sido considerada un serio problema
de salud p blica a nivel mundial, el cual se asocia anualmente con alrededor de 7 millones de muertes
(4.8 millones asociadas con el aire de exteriores y 2.2 millones con el aire de interiores).
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recombinante, equipotente a La insulina humana. Presenta un perfil. hipoglucemiante sin picos y con una duracion prolongada de La
accion. En adultos puede administrarse en cualquier momento del dig, pero siempre a La misma hora cada dia.

En nios solo fue estudiada La administracion por La noche. No esta indicada para el tratamiento de La cetoacidosis diabética. Los
niveles glucémicos deseados asi como Las dosis y Los intervalos de Las medicaciones antidiabéticas deben determinarse y ajustarse
individualmente. En Los regimenes basales de inyeccion en bolo, normalmente un 40 a 60% de La dosis diaria se administra como
insulina glargina para cubrir Las necesidades basales de insulina. Uso pedidtrico: EL perfil de seguridad para pacientes menores de 18
afos es similar al. perfil de seguridad en pacientes mayores de 18 afios. La seguridad y eficacia de OPTISULIN® ha sido establecida
en adolescentes y nifios de 2 arios y mayores. La administracion a nifios menores de dos afios no ha sido estudiada. Uso en personas
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dosificacion de insulina debe ser hecho con cautela y con supervision médica.

En el estudio ORIGIN durante un seguimiento de aproximadamente 6,2 afios en promedio, se evidencio que el tratamiento con
Glarging, no aument? el riesgo de eventos cardiovasculares, mortalidad por cualquier causa o cancer, en comparacion con La terapia
estandar de reduccion de glucosa. En adicion, el control. metabélico se mantuvo en un nivel. inferior al de La glucemia, con una
disminucion en el porcentaje de participantes desarrollando diabetes, a un costo de un modesto aumento de hipoglucemia y peso.
ADMINISTRACION. Via subcuténea, una vez al dia. En adultos puede administrase en cualquier momento del dic, pero siempre a la
misma hora de cada dia. En nifios solo fue estudiada La administracion por La noche. No administrar via LV. Utilizar solo si La solucion
es Limpida e incolorg, sin particulas visibles y si su consistencia es acuosa. No requiere resuspension antes de su uso. No mezclar con
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insulinas usadas y puede, por ende, modificarse cuando se cambia el régimen de tratamiento. AL igual que con todas Las insulinas,
actuar con especial precaucion e intensificar el control glucémico en pacientes en Los cuales Las secuelas de Los episodios
hipoglucémicos podrian revestir particular relevancia clinica. EL efecto prolongado de La insulina glargina subcutdnea puede
retardar La recuperacion en caso de hipoglucemia. Se describen entre Los factores que aumentan La susceptibilidad a La hipoglucemia
(y que por ende requieren un control particularmente estricto ya que pueden hacer necesario un ajuste de dosis) cambio en La zona
de inyeccion, aumento de La sensibilidad a La insulina (por ej, por eLiminacidn de factores de estrés), actividad fisica desacostumbrada
- mas intensa o prolongada -, enfermedad intercurrente }por‘ &j, vomitos, diarrea), consumo inadecuado de alimentos, consumo de
alcohol, determinados trastornos enddcrinos no compensados y tratamiento concomitante con determinados medicamentos. En
pacientes con deterioro renal o con deterioro hepatico severo, Las necesidades de insulina pueden reducirse. En general, la
hipoglucemia puede corregirse mediante La ingestion inmediata de carbohidratos. Toda enfermedad intercurrente requiere
intensificacion del control metabdlico; a menudo el requerimiento insulinico estd aumentado. Para La conduccion de vehiculos o
realizacion de tareas riesgosas, recordar al paciente que debe tomar precauciones a fin de evitar La hipoglucemia. EL poder de
concentracion y reaccion pueden modlflcurse por‘ hipoglucemia, hiperglucemia o deterioro de La vision. INTERACCIONES. Pueden
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epinefring, salbutamol, terbutalina), glucagén, isoniacida, derivados de fenotiazina, somatroping, hormonas tiroideas, estrogenos,
progestdgenos (por ej, anticonceptivos orales), inhibidores de La proteasa y medicaciones antipsicoticas atipicas (por ej: olanzapina
y clozapina). Los betablogueantes, La cloniding, Las sales de Litio y el alcohol pueden potenciar o debilitar el efecto hipaglucemiante
de La insulina. La pentamidina puede provocar hipoglucemic, La que en ocasiones puede ir seguida de hiperglucemia. Ademds, bajo La
influencia de medicamentos simpaticoliticos tales como betabloqueantes, cloniding, guanetidina y reserping, pueden reducirse o
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LACTANCIA. Puede requerir ajustes de La dosis de insulina y La dieta. REACCIONES ADVERSAS. La hlpogLucemlu es La reaccion mas
frecuente. Un cambio pronunciado en el control. glucémico puede provocar deterioro transitorio de La vision, debido a una alteracion
temporaria en La turgencia y el indice de refraccion del cristalino. Un mejor control glucémico de Largo plazo reduce el riesgo de
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SIIC edita, en castellano, portugu s e
ingl s, informaci n cient fica relacionada
con la medicina y la salud.

SIIC provee informaci n especializada a
profesionales, instituciones educativas,
asociaciones cient ficas y empresas p blicas
y privadas de la salud de Iberoam rica'y
el mundo.

Desde 1980 fomenta nuestros principales
idiomas como lenguas de intercambio
cient fico y cultural entre los pueblos de
Iberoam rica.

Cuenta con la experiencia y organizaci n
necesarias para desplegar su labor,
reconocida por profesionales, entidades
oficiales, asociaciones cient ficas, empresas
p blicas y privadas de Iberoam ricay el
mundo.

Promociona la producci n de la
investigaci n cient fica en el mbito de
los pases de la regi n. Contribuye a su

difusi n por los medios propios y de otras
entidades cient ficas.

Publica art culos in ditos (originales,
revisiones, entrevistas, comentarios,
etc tera) escritos por investigadores de
la Argentina y el extranjero. Elige e invita
prestigiosos profesionales del mundo para

SIIC publica informa o cient fica
relacionada com a medicina e asa de em
castelhano, portugu s eingl s.

SIIC fornece informa o especializada a
profissionais, institui  es educacionais,
associa es cient ficas e empresas de
sa de, p blicas e privadas da Ibero-
Am rica e do mundo.

Desde 1980 que incentiva nossos
principais idiomas como | nguas de
interc mbio cient fico e cultural entre os
povos da Ibero-Am rica.

Tem a experi ncia e organiza 0 necess rias
para implantar o seu trabalho reconhecido
por profissionais, ag ncias oficiais,
associa es cient ficas, empresas p blicas e
privadas na Ibero-Am rica e no mundo.

Promove a produ o de investiga o
cient fica nos pa ses da regi o. Contribui
para sua difus o por meios pr prios e de

outras organiza es cient ficas.

Publica artigos in ditos (originais, revis es,
entrevistas, coment rios, etc.) escritos
por pesquisadores da Argentina e do

exterior. Escolhe e convida profissionais de

prest gio mundial para expor as quest es
relacionadas com as suas reas de
especializa o.

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 reas de especializaci n.

Cre ydesarroll el Sistema SIIC de Edici n
Asistida (SSEA) a trav s del cual los autores
presentan sus art culos cient ficos para su
evaluaci ny posterior publicaci n en las
colecciones peri dicas de SIIC. La totalidad
de los trabajos publicados atraviesa el
proceso de revisi n 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
cient ficos, destacando los principales entre
la oferta masiva de informaci n.

Dispone de un escogido comit de
m dicos redactores perfeccionado en la
interpretaci n de textos cient ficos y su

difusi n objetiva.

Cre SIIC Data Bases (SIIC DB), base
de datos que clasifica en castellano,
portugu s e ingl s publicaciones peri dicas
biom dicas de Iberoam rica y el mundo
cuyos contenidos cient ficos y procesos
editoriales contemplan las normas de
calidad exigidas por SIIC.

SIIC DB contiene los art culos apropiados

Criou e desenvolveu o Sistema SIIC de
Edi o Assistida (SSEA), atrav s do qual
0s autores apresentam seus trabalhos
cient ficos para avalia o e posterior
publica o nascole es peri dicas de SIIC.
Todos os trabalhos publicados passam
pelo processo de revis o externa.

O Conselho Editorial, seus conselheiros
e os colaboradores de SIIC s o
especialistas com experi ncia nacional
e internacional, que assessoram
sobre o conte do e qualificam os
eventos cient ficos destacando os
principais entre a oferta maci a de
informa o.

Tem um comit escolhido de m dicos
redatores, especializados na interpreta o
de textos cient ficos e suas difus es
objetivas.

Criou SIIC Data Bases (SIIC DB), banco
de dados que classifica em castelhano,
portugu s eingl s as revistas biom dicas
da Ibero-Am rica e do mundo, cujos
conte dos cient ficos e processos editoriais
contemplam os padr es de qualidade
exigidos por SIIC.

SIIC DB cont m os artigos apropriados
para a leitura e forma o permanente dos

on topics related to their areas of
specia ization

It created and developed the Sistema SIIC
de Edici n 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 formaci n permanente
de los profesionales de la salud de habla
hispana y portuguesa.

SIIC DB es citada por instituciones y
publicaciones estrat gicas junto con las
m s importantes bases de datos m dicas.

Coordina y produce, juntamente con
la Fundaci n SIIC para la promoci n de
la ciencia y la cultura, los programas
Actualizaci n Cient fica sin Exclusiones
(ACisE), para profesionales de la salud,
yj venes profesionales, residentes de
hospitales p blicos de la Argentina
(ACisERA), la Red Cient fica Iberoamericana
y el Ciclo Integraci n Cient fica de Am rica
Latina (CicAL), desarrollado en conjunto
con embajadas latinoamericanas en la
Ciudad de Buenos Aires.

Es adjudicataria de la licitaci np blica
nacional de mayo de 2015 para la
provisi ny actualizaci n de contenidos
especializados del programa Cibersalud,
administrado por la Organizaci n de
Estados Iberoamericanos (OEl), con el
patrocinio de los ministerios nacionales de
Salud y Planificaci n de la Argentina.

Constituy en 1992 la Red Internacional
de Corresponsales Cient ficos, actualmente

profissionais de sa de de | ngua espanhola
e portuguesa.

SIC DB citado por institui  es e
publica es estrat gicas junto aos principais
bancos de dados m dicos.

Coordena e produz em conjunto com a
Funda o SIIC para a promo o da ci ncia
e cultura, os programas de Atualiza o
Cient fica sem Exclus es (ACisE)
para profissionais de sa de, e jovens
profissionais, residentes de hospitais
p blicos na Argentina (ACisERA), a Rede
Cient fica Ibero-Americana e o Ciclo de
Integra o Cient fica da Am rica Latina
(CicAL), desenvolvido em conjunto com as
embaixadas latinoamericanas em
Buenos Aires.

Adjudicat rio da licita o p blica nacional
de maio de 2015 para o fornecimento e
atualiza o de conte dos especializados do
programa Cibersalud, administrado pela
Organiza o dos Estados Ibero-Americanos
(OFEI) patrocinado pelos minist rios
nacionais de Sa de e Planejamento da
Argentina.

Constituiu em 1992 a Rede Internacional
de Correspondentes Cient ficos, 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
mportant medical data bases

Togetherwith the Fundaci n SIIC for
the promotion of science and culture it
coordinates and produces the programs
Actualizaci n Cient fica sin Exclusiones
(ACisE), for healthcare professionals, and
young professional, residents in public

hospitals in Argentina (ACisERA), the

Red Cient fica Iberoamericana and the
Ciclo Integraci n Cient fica de Am rica

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 m s de 200 profesionales,
cuya misi n es recoger informaci nen el
lugar y el momento en que se produce.

Se relaciona con los medios cient ficos
estrat gicos para obtener sin demora las
comunicaciones especializadas que sus
actividades requieren.

Es pionera en la generaci n de sistemas
informatizados para la producci ny
distribuci ninstant nea de informaci n
cient fica.

Cre obras innovadoras como Salud(i)
Ciencia, Epidemiolog a y Salud, Medicina
para y por Residentes, Salud Argentina,
Trabajos Distinguidos, Temas Maestros,
Quid Novi?, Acontecimientos Terap uticos,
Trabajos Clave, Gu as Distinguidas,
Conferencias Relevantes, Entrevistas a
Expertos, Art culos Comentados, Informes
Destacados, Excelentes Residentes,
Actualizaciones Cient ficas, Hallazgos
Cient ficos, Novedades Destacadas,
Selectas por Especialidad y SIIC En Internet
(www . siicsalud.com, www.saludpublica.
com, www.insiicnia.com).

SIIC En Internet es la expresi n concreta de
la evoluci ny desarrollo permanente de la
organizaci n.

profissionais cuja miss o  coletar
informa es no local e no momento em
que estas acontecem.

Est relacionada com os meios cient ficos
estrat gicos para obter sem atraso as
comunica  es especializadas que suas

atividades requerem.

pioneira na gera o de sistemas
informatizados para a produ oe
distribui o instant nea de informa o
cient fica.

Criou obras inovadoras tais como Salud(i)
Ciencia, Epidemiolog a y Salud, Medicina
para y por Residentes, Salud Argentina,
Trabajos Distinguidos, Temas Maestros,
Quid Novi?, Acontecimientos Terap uticos,
Trabajos Clave, Gu as Distinguidas,
Conferencias Relevantes, Entrevistas a
Expertos, Art culos Comentados, Informes
Destacados, Excelentes Residentes,
Actualizaciones Cient ficas, Hallazgos
Cient ficos, Novedades Destacadas, Selectas
por Especialidad e SIIC En Internet
(www.siicsalud.com, www.saludpublica.
com, www.insiicnia.com).

SIC En Internet  a express o concreta da
evolu o e desenvolvimento permanente
da organiza o.

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, Epidemiolog a y Salud,
Medicina para y por Residentes, Salud
Argentina, Trabajos Distinguidos, Temas
Maestros, Quid Novi?, Acontecimientos
Terap uticos, Trabajos Clave, Gu as
Distinguidas, Conferencias Relevantes,
Entrevistas a Expertos, Art culos
Comentados, Informes Destacados,
Excelentes Residentes, Actualizaciones
Cient ficas, Hallazgos Cient ficos,
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



Salude Ciencia

érgano oficial de la
Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC)

Mision y Objetivos
Salud(i)Ciencia fomenta la actualizacion 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 transmision y comprensidn univoca para el estudio y actualizacion
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Conexiones Tematicas
Los informes de Salud(i)Ciencia se conectan de manera estricta o amplia con diversas especialidades.

@) Relaci n estricta

Il Articulos originales

Mortalidad fetal en madres adolescentes y adultas,
un problema de salud publica

El riesgo de mortalidad fetal est presente tanto en madres
adultas como en madres adolescentes, revela grandes
repercusiones para la salud p blica y representa uno de

los riesgos m s permeado por factores socioecon micos

y de comportamiento.

M Vivas Garc a, MA Cuberos, MA Vera
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Il Revisiones

La contaminacion del aire atmosférico en la
respuesta inmune innata antimicobacteriana

La contaminaci n del aire de interiores y de exteriores ha
sido considerada un serio problema de salud p blica a
nivel mundial, el cual se asocia anualmente con alrededor
de 7 millones de muertes (4.8 millones asociadas con el
aire de exteriores y 2.2 millones con el aire de interiores).
B Rivas Santiago, Y L pez Hern ndez, CE Rivas Santiago,
G Mendoza Almanza
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Micronutrientes: un eslabon clave en la
inmunopatogénesis de la lepra

La inmunopatog nesis de la lepra a n representa un

reto para los investigadores, y un eslab n faltante en su
comprensi n es el estudio de los micronutrientes, los cuales
se ha demostrado que tienen la capacidad de modular la
respuesta inmune innata y adaptativa.

H Serrano Coll, L Acevedo S enz, N Cardona Castro
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I Contrapuntos cientificos

El calcio en la prevencion de la osteoporosis

en la posmenopausia: pautas clinicas de la EMAS
El uso del suplemento de calcio en la posmenopausia es una
estrategia preventiva de la aparici n de osteoporosis. Su
prescripci n debe realizarse luego de comprobar la existencia
de un aporte nutricional insuficiente del mineral, en las dosis
recomendadas, para evitar los efectos adversos de las dosis
elevadas, como la urolitiasis.

JL Mansur, Centro de Endocrinolog a y

Osteoporosis, La Plata, Argentina
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Evaluacion de los trastornos del espectro autista:
utilizacién de los nuevos criterios diagnosticos
incluidos en el DSM-5 y del sistema CanMEDS-FM
Los trastornos del espectro autista son enfermedades con
prevalencia creciente observadas con frecuencia en el
mbito de la medicina familiar. La aplicaci n del sistema
CanMEDS-FM permite a los m dicos generalistas brindar
apoyo y asesorar a las familias para afrontar la enfermedad.
DA Villarreal G mez, IMSS, M xico
L Pedevilla, Universidad Nacional de San Mart n,
San Mart n, Argentina
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Estudio observacional del servicio de emergencias
médicas del Hospital Sirio Libanés

La optimizaci n del triage, acompa ado de la valoraci n

de los indicadores de salud, conlleva a un dinamismo

eficaz con calidad de atenci n. Es necesario conocer la

din mica de trabajo en el sistema de emergencias m dicas
para poder optimizar los recursos, dando celeridad

a los diferentes sectores, con una respuesta certera y

dedicada.
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DV Ortigoza

Efecto de la higiene bucal, el pH salival

y el tabaquismo en pacientes con enfermedad
periodontal en una clinica especializada

en control de adicciones

La prevalencia de enfermedad periodontal fue del 100%,
¥ su gravedad se asoci  con sexo masculino, mayor edad,
higiene bucal deficiente, pH alcalino, mayor tiempo con
tabaquismo, mayor n mero de cigarrillos fumados al d a y
cigarrillos consumidos durante toda la vida. Los factores de
riesgo estudiados representan, juntos, mayor riesgo para
enfermedad periodontal.

C Linares Vieyra

O = =

(i ) Od | S (AP _|

N N 0 .
Diagnéstico fisico-matematico de pacientes
con infarto agudo en la Unidad de Cuidados
Intensivos
Este es el primer trabajo en el que se realiza una
aplicaci n de la metodolog a de evaluaci n del Holter
basado en probabilidad y proporciones de la entrop a para
la evaluaci n de 70 Holter con infarto agudo de miocardio
de pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos en un
estudio ciego, lo que confirma su capacidad diagn stica y
aplicabilidad cl nica.
JO Rodr guez Vel squez
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Il Casos clinicos

Hiperamoniemia secundaria a infeccién urinaria en
un paciente con malformacion del tracto urinario
en pediatria: a propésito de un caso

En general, la hiperamoniemia se asocia con un trastorno
del ciclo de la urea; sin embargo, se debe evaluar la t cnica
de toma y procesamiento de la muestra para hacer un
diagn stico adecuado. Este caso sugiere que los pacientes
con v a urinaria dilatada e infectada por un microorganismo
productor de ureasa tienen riesgo de presentar
hiperamoniemia, situaci n que puede resolverse con la
administraci n adecuada de antibi ticos y la desobstrucci n
del tracto urinario.

M Leguizam n, H Eiroa, AC Bernal, V Bindi
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Entre expertos

Identificacion y tratamiento de los individuos con
patréon nocturno de presion arterial non-dipper

La identificaci n de los pacientes non-dipper y del
tratamiento adecuado es importante para prevenir los
eventos cardiovasculares. Al menos uno de los f rmacos para
reducir la presi n sangu nea se debe administrar antes de ir
a dormir.

R Manfredini, F Fabbian

Entrevistador: R C rdenas
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Croénicas de autores

Implementacién de canula nasal de alto flujo en la
insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica
La aplicaci n de una c nula nasal de alto flujo (CNAF)
produce un aumento de la relaci n PaFiO,, sin cambios
significativos en la presi n parcial arterial de di xido de
carbono. La presencia de insuficiencia hemodin mica y
neurol gica se asocia con fracaso de la CNAF.
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El uso de sustancias y su relacién con el curso del
trastorno bipolar

Los casos de enfermedad dual fueron detectados en m s
de la mitad de la muestra, los cuales fueron los m s graves
y con peor pron stico, con la presencia, adem s, de un
debut m s temprano de la enfermedad y m s dificultades

diagn sticas.
FJ Zamora Rodr guez
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El potencial fértil del hombre disminuye con
su edad, asi como con la obesidad, el consumo
de alcohol y el tabaquismo
El incremento de la edad del hombre es un factor que,
per se, afecta negativamente la calidad esperm tica. EI
consumo de alcohol y el tabaquismo tienen un efecto
negativo adicional al de la edad, aunque menor que

el de la obesidad.
MV zquez-Levin
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Prevalencia de tuberculosis en autopsias forenses
Prevalence of tuberculosis in medicolegal
autopsies

El hallazgo de casos no diagnosticados de tuberculosis activa
en autopsias forenses pone de manifiesto el riesgo potencial
de infecci n para los profesionales de la salud y el personal
de la morgue.

MM Sangma
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La calcificacion del arco aértico es un mal signo en
el sindrome coronario agudo

Aortic arch calcification is a bad sign in acute
coronary syndrome

En el s ndrome coronario agudo, el valor pron stico de

la calcificaci n del arco a rtico no ha sido definido. En el
presente estudio se observ una diferencia significativa en

la supervivencia entre los pacientes con s ndrome coronario
agudo y distintos grados de calcificaci n del arco a rtico.

TS Yang
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Endometriosis ureteral

Ureteral endometriosis

La endometriosis ureteral es una enfermedad relativamente
rara que afecta a las mujeres en edad reproductiva. Los

s ntomas son, en su mayor a, inespec ficos, de modo que se
requiere un elevado nivel de sospecha cl nica.

VWV Palla
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Il Red Cientifica Iberoamericana

Composicao nutricional dos pratos (de /os platos)
historicos da cultura alimentar (alimentaria) de
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Abstract

The purpose of this work was to analyze the prevalence of fetal mortality (FM) in mothers in early
adolescence (10-14 years), late adolescence (15-19 years) and in adults (20-34 years), during the period
2014-2016, in the North Department of Santander-Colombia. The factors taken into account were:
gestation time, fetal weight, childbirth, basic causes, area of residence, and educational level of the
mothers. Method: The study was retrospective, correlational, analytical-comparative. The database was
from a secondary public access source of the National Administrative Department of Statistics (DANE-
Colombia). The analysis was performed using the following tests: chi-square, Kruskal-Wallis H, Cramer’s
V coefficient, Goodman and Kruskal’s gamma, Tukey'’s post-hoc procedures and the Bonferroni method
based on Student's t-test. Results: The prevalence of FM for the years 2014-2016 was 10.0 per 1000 live
births in mothers in early adolescence, 19.2 in mothers in late adolescence and 18.6 in adult mothers.
It emerged that the prevalence of FM in pregnancies of under 22 weeks was higher in adult mothers,
before delivery and during childbirth (chi-square = 32.023, p = 0.021), and there was a slight negative
relationship between mother’s age and weight of the fetus (gamma = -0.186, p = 0.014). The prevalen-
ce of FM was higher in adult mothers residing in the municipal district (chi-square = 80.18, p = 0.000),
in mothers with primary, secondary and professional-level basic education (chi-square = 105.56;
p = 0.000), and greater in adult mothers due to obstetric complications and birth trauma.

Keywords: fetal mortality, prevalence, mother’s age, maternal risks, Colombia

Resumen

El presente trabajo tuvo por objetivo analizar la prevalencia de mortalidad fetal (MF) en madres en
adolescencia temprana (10-14 a os), tarda (15-19 a os) y adultas (20-34 a os), durante el per odo
2014-2016, en el Departamento Norte de Santander, Colombia, atendiendo a los factores: tiempo de
gestaci n, peso fetal, parto, causas b sicas, zona de residencia y nivel educativo de las madres. M to-
do: El estudio es de tipo retrospectivo, correlacional, anal tico-comparativo. La base de datos procede
de una fuente secundaria de acceso p blico del Departamento Administrativo Nacional de Estad stica
(DANE-Colombia). El an lisis se realiz mediante las pruebas de chi al cuadrado, H de Kruskal-Wallis,
coeficiente V de Cramer, gamma de Goodman, los procedimientos post hoc de Tukey y del m todo de
Bonferroni basado en el estad stico t de Student. Resultados: La prevalencia de MF para los tres a 0s
consecutivos 2014-2016, fue de 10.0 por cada 1000 nacidos vivos en madres en adolescencia tempra-
na, de 19.2 en madres en adolescencia tard a y de 18.6 en madres adultas. Se puso de manifiesto que
la prevalencia de MF por gestaci n en menos de 22 semanas fue mayor en madres adultas, antes del
parto y durante el parto (chi al cuadrado = 32.023; p = 0.021), que existe leve relaci n negativa entre
la edad de madre y el peso del feto (gamma = -0.186; p = 0.014). La prevalencia de MF fue mayor en
madres adultas residentes en la cabecera municipal (chi al cuadrado = 80.18; p = 0.000), en madres con
nivel educativo de b sica primaria, secundaria y media profesional (chi al cuadrado = 105.56; p = 0.000)
y mayor en madres adultas por complicaciones obst tricas y traumatismo del nacimiento.

Palabras clave: mortalidad fetal, prevalencia, edad de madres, riesgos maternos, Colombia

los cuales el 67% son de madres habitantes de zonas ru-

La mortalidad fetal es uno de los grandes problemas de
salud p blica y se estima que de 7.6 millones de muer-
tes perinatales que ocurren anualmente en el mundo, el
57% son fetales, de acuerdo con Goldenberg y col." Asi-
mismo, llama la atenci n que el 98% de los nacimientos
de fetos muertos se registran en pa ses en desarrollo, de
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rales.23 Sin embargo, es el componente de la mortalidad
perinatal menos investigado y analizado en estos pa ses
en particular.' Las muertes fetales in utero no son inclui-
das como muertes en los registros estad sticos globales,
ni se ven reflejadas en las pol ticas sanitarias a nivel mun-
dial,? por lo que, en consecuencia, hay menos control,



auditor a, atenci n p blica y recursos econ micos para
tratar este fen meno.

Las acciones pol ticas a nivel mundial, como los Objeti-
vos del Desarrollo del Milenio, obvian los casos de muerte
fetal intrauterina,* as como el ¢ Iculo de la carga mundial
gue implica el fen meno de la mortalidad fetal/morbili-
dad.? Desde el punto de vista social, tampoco se reconoce
el dolor ante la muerte fetal intrauterina, la cual es muy
importante para las familias que la sufren. Parad jica-
mente, el xito de las pol ticas p blicas y los programas
sanitarios dependen tanto de ese reconocimiento como
del n mero de casos reales y de las causas, para poder
trabajar en la b squeda de soluciones y en la efectividad
de los programas implementados.

Seg nlad cima revisi n de la Clasificaci n Internacio-
nal de Enfermedades,’ se entiende por muerte fetal aque-
lla ocurrida antes de la expulsi n o extracci n completa
del producto de concepci n de la madre, independiente-
mente de la duraci n del embarazo, es decir, que el feto
no respira al ser separado de la madre ni muestra signos
de vida (pulso, alteraci n de cord n, movimientos mus-
culares voluntarios). Seg n las semanas de gestaci n y
de acuerdo con los autores,*® se clasifica en muerte fetal
temprana si tiene menos de 22 semanas o presenta un
peso menor de 500 g, intermedia si tiene entre 22 y 28
semanas o un peso de entre 500y 999 g, y tard a cuando
presenta m s de 28 semanas completas o un peso mayor
de 1000 g.

La mortalidad fetal intrauterina antes del parto se pre-
senta en 1.4 millones de casos, y en aproximadamente
1.2 millones en el trabajo de parto y en el parto, los cuales
son ni os at rmino de gestaci n que hubiesen sobrevi-
vido con la atenci n m dica adecuada.* Las mujeres m s
propensas a tener muertes fetales son las de m s bajo
nivel socioecon mico; se incluye en este grupo a las ma-
dres adolescentes, las cuales presentan mayor riesgo de
resultados reproductivos adversos y una creciente mor-
talidad materna, fetal e infantil.”® La mortalidad fetal en
estos grupos se debe a diversos factores, que influyen y
determinan, de alguna manera, su prevalencia,® como as-
pectos de tipo biol gico (prematuridad del embarazo), de
atenci n de la salud (poca o ninguna atenci n m dica,
falta de controles prenatales), socioecon mico (pobreza,
desnutrici n), cultural (bajo nivel educativo), geogr fico
(zona de residencia) o demogr fico (edad de la madre,
estado civil), entre otros.

En Am rica Latina se inform , para el a 0 2015, una
tasa de 18.4 nacidos muertos por cada 1000 nacidos vi-
vos, en comparaci n con el a o 2000, en el que la tasa
fue de 24.7; esto indica que hubo una importante re-
ducci n de la mortalidad.? En Colombia, a nivel nacional,
seg n el Departamento Administrativo Nacional de Esta-
d stica (DANE) se comunicaron 119 097 casos de muerte
fetal durante los a os 2014-2016, lo que representa una
tasa de mortalidad fetal de 93.1 por cada 1000 nacidos
vivos en madres en la adolescencia temprana, 60.6 en
madres en la adolescencia tard a y 68.8 en madres adul-
tas.'®2 Entre las causas b sicas de muerte se se alan las
complicaciones obst tricas, los trastornos respiratorios,
la desnutrici n fetal, el bajo peso, la gestaci n corta, las
malformaciones cong nitas y otras afecciones originadas
en el per odo perinatal.'®?

La mayor a de estas condiciones no cumplen los criterios
como causantes de muertes inevitables de fetos, por lo que
podr an clasificarse como asociaciones y no como causas
inequ vocas de mortalidad fetal, seg n Silver y col.”
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Estudios realizados en Cuba por Rodrguez y Hern n-
dez' han detectado una asociaci n significativa entre
muerte fetal tard a y edades menores de 20 a os en las
madres. En Brasil, se revel que los hijos de madres adoles-
centes presentan mayor probabilidad de muerte fetal, en
comparaci ncon los ni os de madresde 20a osom s;"
asimismo, la asociaci n del riesgo fue establecida de 1.20 a
4 veces m s en hijos de madres adolescentes, el cual var a
seg n la adolescencia sea temprana, media o tard a.

En Venezuela se realiz  una investigaci n sobre muerte
fetal en dos hospitales,'® y se determin que el 20% de
las madres ten a una edad menor de 20 a os. En Chile,
algunos estudios detectaron que las edades m s frecuen-
tes asociadas con la muerte fetal tarda son las corres-
pondientes a madres adolescentes o a las mayores de
35a 0s.8

En Argentina, la mortalidad fetal disminuy levemen-
te durante el perodo 2013-2016, seg n los registros
de la Direcci n de Estadstica e Informaci n de Salud
(DEIS)."”"® Los casos para el a 0 2013 fueron 6222, para
2015 de 6164 y para 2016 de 6086. La mayor prevalen-
cia se mantuvo en relaci n con las semanas de gestaci n
28 y 36 (3809, 2403 y 2455, respectivamente), en ma-
dres de 20 a 24 a 0s (1436, 1349y 1347, en el mismo
orden), en el intervalo de peso de entre 500 y 900 g
(1246, 1288y 1218, respectivamente) y en las causas b -
sicas de mortalidad fetal (complicaciones maternas y del
embarazo, del trabajo de parto y del parto) (2002, 2019,
1890, en orden respectivo). Las tasas de mortalidad fetal
total para el per odo revisado fueron de 8.2, 7.9y 8.3,
respectivamente.

En t rminos generales, aun cuando en las Itimas d -
cadas han disminuido los porcentajes de muerte fetal en
los pases desarrollados,™ contin a siendo un problema
de salud p blica en las naciones en desarrollo, no solo por
las circunstancias que subyacen en el evento, sino por el
subregistro y la ausencia de informes.

Objetivo

Analizar la prevalencia de la mortalidad fetal en madres
en adolescencia temprana (10 a 14 a os), adolescencia
tarda (15a 19 a 0s) y en madres adultas (20 a 34 a 0s),
atendiendo a los siguientes factores: semanas de gesta-
ci n, peso fetal, parto, zona de residencia, nivel educa-
tivo y causas b sicas de muerte, en Norte de Santander
(Colombia), durante el per odo 2014-2016.

Materialesy m todos

Es un estudio de revisi n, retrospectivo, correlacional,
anal tico-comparativo, sobre la mortalidad fetal en ma-
dres adolescentes, clasificadas en adolescencia temprana
(10 a 14 a os) y adolescencia tarda (15 a 19 a 0s), en
comparaci n con madres adultas (20 a 34 a 0s), durante
los a 0s 2014-2016, en Norte de Santander.

La poblaci n en estudio est definida por los registros
de muertes fetales provenientes de la operaci n estad sti-
ca basada en los registros administrativos de estad sticas
vitales, obtenidos de los certificados de nacidos vivos y de
defunci n del DANE-Colombia,'®'? con cobertura geo-
gr fica nacional, departamental y municipal, recogidos
en un a o calendario (desde el 1 de enero hasta el 31
de diciembre de cada a 0), con periodicidad de registro
continuo, sobre la prevalencia de defunciones certifica-
das por el Instituto Nacional de Medicina Legal y aquellos
hechos vitales no certificados por el sector salud, pero
captados por las oficinas de registro civil y notarias.
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Para el per odo de referencia del estudio en Norte de
Santander, la poblaci n estuvo conformada por 2213
madres, que se individualizaron con muerte fetal, con
edades comprendidas entre 10y 34 a os, registradas co-
mo 17 madres en adolescencia temprana, 477 en adoles-
cencia tard a y 1719 madres adultas.

Se consideraron como variables de exposici n la ado-
lescencia temprana y tard a y las madres adultas. Como
variables objetivo, las caracter sticas del feto (tiempo de
gestaci n en semanas completas, parto, peso del feto y
causas b sicas de muerte) y las condiciones externas de
la madre ( rea de residencia habitual y nivel educativo).

La mayor a de las caracter sticas investigadas han sido
definidas como variables categ ricas, medidas en escala
nominal u ordinal. El an lisis de independencia se ha rea-
lizado mediante la prueba de chi al cuadrado. En los casos
en los que no se ajustaron los supuestos de tal procedi-
miento, se recurri a la prueba exacta de Fisher. Antes de
aplicar las pruebas de asociaci nentre m s de dos grupos
independientes, se evaluaron las distribuciones estad sti-
cas subyacentes a los datos, el supuesto de la normalidad
univariada por medio de la prueba de Kolmogorov-Smir-
nov, con un nivel de significaci n de Lilliefors, y la ho-
mocedasticidad mediante la prueba robusta de Levene.
El incumplimiento de tales suposiciones implic la utiliza-

ci nde la prueba de libre distribuci n H de Kruskal-Wallis
para m s de dos grupos independientes, asumiendo un
nivel de o = 0.05 para establecer la significaci n de los
resultados.

Una vez comprobada la existencia de relaciones esta-
d sticamente significativas, se cuantific la magnitud de
la relaci n de las variables nominales mediante el coefi-
ciente de Cram r (V). En el caso de las variables ordinales,
se cuantific la fuerza y simetra o direccionalidad me-
diante la prueba gamma de Goodman. Para determinar
las diferencias entre los grupos mediante comparaciones
m ltiples que impactan directamente en el modelo, se
aplicaron los procedimientos post hoc de diferencia ho-
nestamente significativa de Tukey y del m todo de Bonfe-
rroni, basada en el estad stico t de Student, que corrige el
nivel de significaci n observado. Los datos se analizaron
con el programa Statistical Package for the Social Scien-
ces (SPSS).

Resultados y discusiones

La tasa de mortalidad fetal calculada mediante el co-
ciente entre el n mero de defunciones fetales registradas
enuna oyeln mero de nacidos vivos registrados en el
mismo per odo x 1000 en Norte de Santander se observa
en la Tabla 1.

Tabla 1. Tasa de mortalidad fetal por cada 1000 nacidos vivos en Norte de Santander.

Anos estudiados

Edad de la madre

2015 2016
Adolescencia temprana (10-14 a os) 3.7 10.8 15.2 10.0
Adolescencia tard a (15-19 a 0s) 11.5 11.2 35.2 19.2
Adultas (20-34 a 0s) 9.3 11.6 34.4 18.6
Total 9.7 11.5 34.3 18.6

Fuente: Registros del Departamento Administrativo Nacional de Estad stica (DANE).

Nota: C Iculos propios. La tasa de mortalidad fetal es calculada a partir del cociente entre muertes fetales y el total de nacidos vivos registrados por mil.

Tabla 2. Asociacion entre la mortalidad fetal en madres adolescentes y adultas con factores relacionados con el feto.

Factores

% dentro del
grupo

Edad de la madre

Adolescencia temprana Adolescencia tardia Adultas

Estadistico de
% dentro del contraste

grupo

% dentro del
grupo

Muerte con relaci n al parto

2(2)=7.469
Antes 14, 93.3% a1, 21.0% 1646, 783% | XSl
Durante 1, 6.7% 32, 32.3% 66, 66.7% V = 0058
Peso del feto
Menos de 1000 g 9, 64.3% 166, 70.3% 550, 776% | X @5 1305

=-0.186

De 1000 a 1499 g 2, 143% 12, 5.1% 35, 4.9% 020014
De 1500 a 1999 g 1, 7.1% 7, 3.0% 30, 4.2%
De 2000 a 2499 g 1, 7.1% 20, 8.5% 38, 5.4%
M sde 2500 g 1, 7.1% 31, 13.1% 56, 7.9%
Tiempo de gestaci n en semanas

% (8) = 25.657
<22 semanas 8., 57.1% 302, 72.6% 1222, 82.0% " 02 0.001%
De 22 a 27 semanas 3, 21.4% 46, 11.1% 105, 7.0% y=-0.254
De 28 a 37 semanas 2, 14.3% 48, 11.5% 126, 8.5%
De 38 a 41 semanas 1, 7.1% 20, 4.8% 36, 2.4%
> 42 semanas o' 0.0% o' 0.0% 2, 0.1%

Nota: Las proporciones dentro de los grupos que no comparten el mismo sub ndice (a, b) son significativamente diferentes en p < 0.05 en la prueba bilateral de igualdad para
proporciones de columna. Las casillas sin sub ndice no se incluyen en la prueba. Las pruebas asumen varianzas iguales (correcci n de Bonferroni).

1. Las pruebas excluyen los valores faltantes.
*Nivel de significaci n basado en la prueba de chi al cuadrado.
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Paralos tresa os consecutivos (2014 a 2016) se obtuvo
una tasa de 10.0 en madres en adolescencia temprana,
19.2 en madres en adolescencia tard a y 18.6 en madres
adultas; la tasa de mortalidad fetal m s alta se verific en
la adolescencia tard a. Al comparar estos resultados con
los obtenidos a nivel del pa s en el mismo per odo, la tasa
de mortalidad fetal m s alta fue en madres en adolescen-
cia temprana (31.0). Tanto a nivel nacional como en Nor-
te de Santander, las tasas m s altas de mortalidad fetal se
informan en madres adolescentes en fase temprana (10 a
14 a os)ytarda(15a 19 a os). Esto representa un gran
problema para el pas.

En la Tabla 2 se muestra la asociaci n entre la morta-
lidad fetal en madres adolescentes y adultas y los facto-
res: tipo de parto, peso del feto y gestaci n en semanas
completas.

El an lisis comparativo sobre la mortalidad fetal con
relaci n al parto poene de manifiesto la existencia de
una asociaci n estad sticamente significativa moderada
entre los grupos de edad de las madres (chi al cuadrado
=7.469; p = 0.024; V = 0.058).

La prueba post hoc revela que dichas relaciones se
originan de la diferencia significativamente mayor entre
antes del parto y durante este en madres adultas (chi al
cuadrado = 32.023; p = 0.021) que en madres en ado-
lescencia tard a.

Estos resultados coinciden con las investigaciones rea-
lizadas por Lawn y col.* en colaboraci n con 18 pa ses,
en las que se informa que la muerte fetal antes del par-
to es m s frecuente que durante el parto, y representa
aproximadamente 1.4 millones de defunciones. Para el
Programa Nacional Salud de la Mujer,?° en los pa ses de-
sarrollados el 90% de las muertes fetales ocurren antes
del parto y el 10% durante el parto.

En cuanto a la mortalidad fetal con relaci n al peso del
feto, las pruebas demuestran que existe una asociaci n
estad sticamente significativa entre los grupos de edad
de las madres (chi al cuadrado = 13.065; p = 0.039). La
prueba gamma de Goodman pone de relieve una leve
relaci n negativa entre la edad de la madre y el peso del
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feto (gamma = -0.186; p = 0.014), lo que indica que, a
medida que aumenta la edad de la madre, no hay in-
fluencia en el aumento del peso del feto. Las pruebas a
posteriori demuestran que estas relaciones se originan
producto de la diferencia significativamente mayor de
muerte de fetos con m s de 2500 g en madres adultas
que en las madres en adolescencia tard a (chi al cuadrado
=38.98; p = 0.039).

Nuestros resultados coinciden con los de Huiza y col.,!
quienes informaron que m s del 50% de las muertes fe-
tales estuvo asociado con bajo peso. Como en este es-
tudio, tambi n se present una diferencia significativa-
mente mayor de muerte de fetos con m s de 2500 g en
madres adultas que en madres adolescentes, en coinci-
dencia con la investigaci n de Valladares y col.,?? quienes
detectaron que la muerte fetal por peso del feto oscil
entre 2000 gy 2624 g en el 55.5% de los fetos masculi-
nos en madres adultas.

Con relaci n a la mortalidad fetal seg n el n mero de
semanas completas de gestaci n, se observan relaciones
estad sticamente significativas entre las madres adultas
y las madres en adolescencia tarda (chi al cuadrado
=25.65; p = 0.001). La prueba gamma de Goodman re-
vela una moderada asociaci n negativa entre la edad de
la madre y las semanas de gestaci n (gamma = -0.254;
p = 0.001), lo que indica que, a medida que aumenta
la edad de la madre, no hay influencia en el aumento
de las semanas de gestaci n; los contrastes post hoc se-

alan que la proporci n de muertes fetales antes de las
22 semanas de gestaci n en madres adultas es significa-
tivamente mayor que en las madres en adolescencia tar-
da (chi al cuadrado = 90.34; p = 0.000). Los resultados
obtenidos son coincidentes con investigaciones interna-
cionales, en los que la mayor prevalencia de muerte fetal
fue en menos 37 semanas, en la que convergen factores
de riesgo y de prematuridad.®'>1?

En la Tabla 3 se presenta la asociaci n entre la morta-
lidad fetal en madres adolescentes y adultas con factores
relacionados con el rea de residencia y el nivel educativo
de las madres.

Tabla 3. Asociacion entre la mortalidad fetal en madres adolescentes y adultas con factores relacionados con el area de residencia y el nivel educativo de

las madres.

Edad de la madre

Factores ia temprana Adolescencia tardia Adultas Estadistico de
% dentro del % dentro del % dentro del contraste
grupo grupo grupo
rea de residencia habitual
de la madre
Cabecera municipal 15, 88.2% 390, 83.5% 1540, 91.1% ¥ (4) = 28.045
Centro poblado (o caser o) 0! 0.0% 32, 6.9% 44, 2.6% p = 0.000*
Rural disperso 2, 11.8% 45, 9.6% 107, 6.3% V = 0.080
Nivel educativo
Ninguno 1, 8.3% 4 1.1% 7, 0.5%
B sica primaria 6, 50.0% 57, 15.4% (55N 11.1% %?(12) = 105.555
B sica secundaria 5. 41.7% 149, 40.2% 367, 26.6% p = 0.000*
Media acad mica o cl sica 0, 0.0% 124, 33.4% 450, 32.7% y=0.360
Media t cnica/Normalista 0, 0.0% 15, 4.0% 71, 5.2%
Profesional/Tecnol gica 0, 0.0% 14, 3.8% 135, 9.8%
Profesional/Posgrado 0 0.0% 8, 2.2% 195, 14.2%

Nota: Las proporciones dentro de los grupos que no comparten el mismo sub ndice (a, b) son significativamente diferentes en p < 0.05 en la prueba bilateral de igualdad para
proporciones de columna. Las casillas sin sub ndice no se incluyen en la prueba. Las pruebas asumen varianzas iguales (correcci n de Bonferroni).

1. Las pruebas excluyen los valores faltantes.
*Nivel de significaci n basado en la prueba de chi al cuadrado.
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Al comparar la mortalidad fetal en madres adolescen-
tes con madres adultas de acuerdo con el rea de residen-
cia habitual, las pruebas ponen de manifiesto una leve
asociaci n estad sticamente significativa (chi al cuadrado
= 28.045; p = 0.000; V = 0.080). Las pruebas post hoc
indican que dicha relaci n se origina de la diferencia sig-
nificativamente mayor en la proporci n de muerte fetal
en madres adultas residentes en la cabecera municipal
y los centros urbanos, que en madres adolescentes en la
misma rea (chi al cuadrado = 80.18; p = 0.000). Los re-
sultados indican cierta similitud con los obtenidos por De
Bernis,? los cuales enfatizan que las escasas posibilidades
de desarrollo socioecon mico podr an incidir sobre la me-
nor accesibilidad, disponibilidad de nutrientes, atenci n
m dica y de controles necesarios durante el embarazo.

Con relaci n a la mortalidad fetal por grupos de edad
de la madre seg n el nivel educativo, las pruebas se alan
gue existe una relaci n estad sticamente significativa en-
tre los grupos de edad de las madres y el nivel educativo
(chi al cuadrado = 105.555; p = 0.000). La prueba ga-
mma de Goodman pone de manifiesto dicha asociaci n
en una magnitud moderada y positiva (gamma = 0.360;
p = 0.000). Los an lisis post hoc comprueban esta re-
laci n entre madres adultas y madres en adolescencia
tard a con nivel educativo de b sica secundaria, media
acad mica y profesional tecnol gica (chi al cuadrado
= 105.56; p = 0.000).

Existe coincidencia con los estudios realizados por Huiza
y col.2'y Froen y col.,? quienes concluyen que las madres
con niveles educativos equivalentes a diezom sa os de
estudio no presentan un factor de riesgo adicional para
muerte fetal intrauterina. Se comprueba en madres en
adolescencia temprana sin ning n estudio, que el ries-
go de muerte fetal es mayor.? Sin embargo, se denota
en la investigaci n que las madres adultas con m s a os

de estudio (nivel de posgrado) presentan un significativo
valor en cuanto a muerte fetal, dato no coincidente con
lo expresado por otros autores, lo cual indica que existen
otros factores que inciden sobre esas muertes fetales.

En la Tabla 4 se muestra la asociaci n entre las cau-
sas b sicas de mortalidad fetal en madres adolescentes
y adultas.

Se destaca que existe una relaci n estad sticamente
significativa en las causas b sicas de muerte fetal entre
madres adultas y adolescentes (chi al cuadrado = 4.695;
p = 0.000; V = 0.104). Las pruebas post hoc revelan
mayor proporci n significativa de causas de muerte por
complicaciones obst tricas y traumatismo del nacimiento
en madres adultas que en madres en adolescencia tard a.
De igual manera, se pone de relieve una mayor propor-
ci n significativa de muerte fetal por trastornos respi-
ratorios espec ficos del per odo perinatal en las madres
adultas que en madres en adolescencia tard a. En cuanto
a la muerte fetal causada por afecciones originadas en el
per odo perinatal, se observa una diferencia significativa-
mente alta en la proporci n entre las madres adultas y las
madres en adolescencia temprana.

Se encuentra similitud espec ficamente en cuanto al
traumatismo del nacimiento con los resultados obtenidos
por otros autores,?*2® el cual representa una causa rara
poco informada, pero importante, de mortalidad fetal.
Tambi n se verifica coincidencia en cuanto a los trastor-
nos respiratorios y otras afecciones espec ficas del per o-
do perinatal con respecto a lo comunicado por Velasco
y col.?® Pese a la baja presencia, son causas b sicas de
muerte fetal.

Los resultados reflejan que la muerte fetal se ha in-
crementado en las madres adolescentes y en las adultas
en el perodo de estudio (2014-2016), tanto en Norte
de Santander como a nivel nacional en Colombia. Esto

Tabla 4. Asociacion entre las causas basicas de muerte fetal en madres adolescentes y adultas.

Adolescencia temprana

Factores

% dentro del
grupo

Causa b sica de muerte fetal

Edad de la madre

Estadistico de
% dentro del contraste

grupo

% dentro del
grupo

-Feto y reci n nacido afectados
por ciertas enfermedades
maternas

0’ 0.0%

4.6% 69a 4.0%

-Feto y reci n nacido afectados
por complicaciones obst tricas y
traumatismo del nacimiento

66.7%

383,

80.6% 1478b 86.2%

-Restricci n del crecimiento
fetal, desnutrici n fetal,
gestaci n cortay bajo peso al
nacer

5.6%

¥2 (16) = 47.695

0.8% p = 0.000*

0.2%

-Trastornos respiratorios o 0.0%
espec ficos del per odo perinatal e

4.4% 36, 2.1% V=0.104

-Trastornos hemorr gicos y
hematol gicos del feto y del
reci n nacido

0’ 0.0%

01

0.0% 2a 0.1%

-Infecciones espec ficas del
per odo perinatal 0' 0.0%

01

0.0% 0.1%

-Todas las dem s afecciones
originadas en el per odo
perinatal

222%

26,

5.5% 75 4.4%

-Malformaciones cong nitas del

| A A 0,
sistema circulatorio 0.0%

01

0.0% 6a 0.4%

-Las dem s malformaciones
cong nitas, deformidades y
anomal as cong nitas

5.6%

19

a

4.0% 44

a

2.6%

Nota: Las proporciones dentro de los grupos que no comparten el mismo sub ndice (a, b) son significativamente diferente en p < 0.05 en la prueba bilateral de igualdad para
proporciones de columna. Las casillas sin sub ndice no se incluyen en la prueba. Las pruebas asumen varianzas iguales (correcci n de Bonferroni).

1. Las pruebas excluyen los valores faltantes.
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Figura 1. Relacién porcentual de mortalidad fetal a nivel nacional en Colombia y en el Departamento Norte de Santander. 2014-2016. Fuente. DANE- Colom-

bia. Célculos propios de los investigadores.

gueda plasmado en la Figura 1, que muestra la evoluci n
porcentual de la mortalidad fetal en madres adolescentes
y adultas en Norte de Santander, comparadas a nivel na-
cional en Colombia.

En Norte de Santander, las cifras se han triplicado, sin
diferencias de edad, lo que indica que existe un proble-
ma de salud p blica y que es necesario situarse a nivel
preventivo, haciendo nfasis en la atenci n primaria y en
la educaci n sexual de los adolescentes en las zonas m s
vulnerables del Departamento. Para ello, es indispensable
la presencia del Estado a trav s de programas sanitarios
destinados a disminuir las proporciones de embarazo
adolescente y de mortalidad fetal.

Conclusiones

Se concluye que el riesgo de mortalidad fetal est pre-
sente tanto en madres adultas como en madres adolescen-
tes, y que la proporci n de muertes fetales se increment
en Norte de Santander y a nivel nacional en Colombia du-
rante el per odo estudiado (2014-2016). La mayor preva-
lencia de mortalidad fetal en cuanto a los factores analiza-
dos se present en madres cuyo per odo de gestaci n era
menor de 22 semanas, el peso fetal era menor de 1000 g,
antes del parto, eran residentes en cabeceras municipales,
y con nivel educativo de b sica primaria y secundaria en
las adolescentes, profesional tecnol gica y con estudios
de posgrado en las madres adultas. En cuanto a las cau-
sas b sicas, fue mayor por traumatismos de nacimiento,
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tanto en madres en adolescencia tard a como en madres
adultas. Las tasas de mortalidad fetal registradas en los
tres a os consecutivos en Norte de Santander result ser
m s alta (19.2) en madres en adolescencia tarda (15 a
19 a os), mientras que en Colombia, a nivel nacional, du-
rante el mismo per odo analizado, la mayor tasa (30.0)
se registr en madres en adolescencia temprana (10 a
14 a os), en comparaci n con las dem s categor as con-
templadas. Esto representa un reto pendiente a superar
por las pol ticas de salud del Estado.

La mortalidad fetal tiene repercusiones importantes
para la salud p blica, m s aun si se presenta en madres
adolescentes, ya que representa uno de los riesgos m s
permeado por factores socioecon micos y de comporta-
miento, en los que subyacen aspectos como la carencia
de una nutrici n materna balanceada, la falta del con-
trol m dico requerido durante el embarazo y la atenci n
oportuna en el momento del parto. Si se proporciona la
asistencia sanitaria, el apoyo econ mico y social adecua-
do a las madres, sus hijos pueden tener mejores oportu-
nidades de supervivencia.

La atenci n del Estado deber a estar dirigida principal-
mente a programas que enfaticen la importancia en pos-
tergar el inicio de las relaciones sexuales en la adolescen-
cia, asegurar la inclusi n de la educaci n sexual integral
en el marco de la curr cula nacional y la promulgaci n de
pol ticas p blicas espec ficas tendientes a la superaci n
de la situaci n investigada.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informaci n Cient fica (SIIC), 2019
www.siicsalud.com

Los autores no manifiestan conflictos de inter s.
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El riesgo de mortalidad fetal esta presente tanto en madres adultas como en madres adolescentes, lo que
genera grandes repercusiones para la salud publica; representa uno de los riesgos mas permeado por factores
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La muerte fetal se presenta antes de la expulsién o extraccion completa del producto de concepcién de la madre,
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probabilidades de sobrevivir.

¢Cual de los siguientes aspectos conlleva a cambiar la situacién sobre la mortalidad fetal en el
Departamento Norte de Santander, Colombia?

5) Postergar el inicio de relaciones sexuales en los jévenes.

§) Inclusion de educacion sexual integral en la curricula nacional.
9) Incrementar el uso de métodos anticonceptivos en adolescentes.
Q) Apoyo econémico a las madres.

E) Asistencia sanitaria.
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Abstract

Indoor and outdoor air pollution has been considered a serious public health problem worldwide, and
is associated annually with around 7 million deaths (4.8 million associated with outdoor air and 2.2
million indoor air). The main reasons for these deaths include: chronic obstructive pulmonary diseases,
pneumonia, ischemic cardiopathy and lung cancer. In addition, epidemiological studies have associated
exposure to this type of pollutants with a greater susceptibility to the development of infectious and
non-infectious diseases. One of the most important infectious diseases is tuberculosis, which over the
years has worsened with the emergence of resistant multi-drug strains, as well as with association with
other diseases such as diabetes mellitus type 2 and the acquired immune deficiency syndrome (AIDS,).
In fact, despite efforts made by the World Health Organization to stop the epidemic, a large number
of deaths (about 1.7 million worldwide) are still caused by this disease. In this review, a brief summary
will be made of the effects of exposure to indoor and outdoor air pollution on the innate immune res-
ponse against tuberculosis, and how these alterations could be linked to the development of pulmonary
tuberculosis.
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Resumen

La contaminaci n del aire de interiores y de exteriores ha sido considerada un serio problema de salud
p blica a nivel mundial, el cual se asocia anualmente con alrededor de 7 millones de muertes (4.8 mi-
llones asociadas con el aire de exteriores y 2.2 millones con el aire de interiores). Entre las principales
razones ligadas a estas muertes se encuentran: enfermedad pulmonar obstructiva cr nica, neumo-
na, cardiopata isqu mica y ¢ ncer de pulm n. Adem s, estudios epidemiol gicos han asociado la
exposici n a este tipo de contaminantes con mayor susceptibilidad para la aparici n de enfermedades
infecciosas y no infecciosas. Entre las enfermedades infecciosas, una de las m s importantes es la tuber-
culosis, la cual, durante el transcurso de los a 0s, ha empeorado con el surgimiento de cepas resistentes
am lItiples f rmacos, as como por la asociaci n con otras afecciones como la diabetes mellitus tipo 2
y el s ndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida). A pesar del esfuerzo realizado por la Organizaci n
Mundial de la Salud (OMS) por detener esta epidemia, a n existen anualmente un gran n mero de
muertes causadas por esta enfermedad: alrededor de 1.7 millones a nivel mundial. En esta revisi n se
har un breve resumen de los efectos que tiene la exposici n a la contaminaci n del aire de interiores
y de exteriores en la respuesta inmune innata en contra de la tuberculosis, y ¢ mo estas alteraciones
pueden estar ligadas a la aparici n de tuberculosis pulmonar.

B MG HD

Palabras clave: contaminaci n del aire, tuberculosis, inmunidad, inmunidad innata, material particulado, SIDA

Introducci n

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa cau-
sada por Mycobacterium tuberculosis. Es considerada por
la Organizaci n Mundial de la Salud (OMS) como una de
las diez principales causas de muerte, y en el a 0 2016
caus 1.7 millones de fallecimientos a nivel mundial. Ade-
m s, se estima gque un tercio de la poblaci n mundial est
infectada por M. tuberculosis y aproximadamente el 10%
de estos sujetos presentar TB en el transcurso de su vida.
Existen diversos factores que contribuyen a la aparici n
de TB, como por ejemplo: desnutrici n, tabaquismo, dia-
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betes, sndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida),
as como algunos tratamientos inmunosupresores. '
Estudios epidemiol gicos recientes han correlacionado
la exposici n cr nica a la contaminaci n del aire de exte-
riores e interiores con la aparici n de TB,®” hecho preocu-
pante, ya que la contaminaci n del aire es considerada
como un problema de salud p blica a nivel mundial, res-
ponsable de 1 de cada 8 muertes en el mundo.® La con-
taminaci n del aire interior y exterior representa un ries-
go importante para la salud humana, principalmente en
pa ses en v as de desarrollo, en donde la TB es end mica



y existe un gran n mero de comunidades desfavorecidas
desde el punto de vista socioecon mico y ambiental.

Diversos componentes de la contaminaci n del aire son
capaces de modificar la respuesta inmune en contra de
M. tuberculosis, favoreciendo al crecimiento micobacte-
riano y, en consecuencia, la aparici n de la infecci n. En
esta revisi n haremos un breve resumen del efecto de
los principales componentes de la contaminaci n del aire
de interiores y exteriores en la respuesta inmune innata
antimicobacteriana.

Respuesta inmune contra Mycobacterium
tuberculosis

Despu s de la inhalaci n del bacilo tuberculoso, las ¢ -
lulas epiteliales de las v as respiratorias son las primeras
en interactuar con patrones moleculares presentes en la
micobacteria a trav s de receptores de reconocimiento de
patrones (PRR, por su sigla en ingl s), como por ejemplo,
receptores tipo Toll (TLR, por sus sigla en ingl s), recep-
tores tipo NOD y receptores de lectina tipo C (CLR, por
su sigla en ingl s).° La presencia de TLR es esencial para
una correcta respuesta antimicobacteriana por parte de
las c lulas del epitelio bronquial.™ El reconocimiento de
M. tuberculosis a trav s de TLR-2 induce la producci n
de interleuquina (IL)-8 y p ptidos antimicrobianos, como
B-defensinas (BD)."'? La IL-8 es una potente quimioqui-
na para neutr filos, mientras que las BD tienen actividad
microbicida, adem s de actividad quimioatrayente para
¢ lulas dendrticas (DC) inmaduras, monocitos y ¢ lulas
T de memoria. La producci n de estas mol culas des-
encadena una respuesta inmune proinflamatoria, que
se considera protectora para el hu sped. Otro factor in-
munol gico de importancia para una eficiente respuesta
antimicobacteriana es la producci n de prote nas surfac-
tantes (SP), que son producidas por ¢ lulas del epitelio
alveolar; las SP son capaces de unirse a M. tuberculosis
favoreciendo la fagocitosis por los macr fagos alveolares
(AM). La fagocitosis de las micobacterias induce la pro-
ducci n de citoquinas y quimioquinas que promueven
la migraci n de monocitos, DC y linfocitos. Entre estas
¢ lulas, las DC tienen un papel crucial vinculando la res-
puesta inmune innata y la adaptativa.’'® Los linfocitos T
CD4+* son muy importantes para una eficiente respuesta
inmune antimicobacteriana, mediante la producci n de
interfer n (IFN)-y, citoquina que favorece la respuesta de
los linfocitos T CD8*, adem s de incrementar la fagocito-
sis y la actividad bactericida por los AM.'® Si la respuesta
inmune primaria es exitosa, la micobacteria es eliminada
y la infecci n es controlada. Sin embargo, se ha demos-
trado que M. tuberculosis posee mecanismos de evasi n
a la respuesta inmune mediante la inhibici n de la ac-
tividad bactericida, con lo que evita el procesamiento
antig nico,"'® induciendo la producci n de mol culas
supresoras, como por eje mplo el factor transformante
de crecimiento (TGF)-B," la IL-10%° y el IFN tipo I;?" o la
producci n excesiva de factor de necrosis tumoral (TNF),?
o bien mediante la supresi n de citoquinas relevantes en
el control del crecimiento antimicobacteriano.2

La eliminaci n ineficiente de M. tuberculosis deriva
en la aparici n de TB activa o en la formaci n de una
estructura de contenci n conocida como granuloma, el
cual limita la propagaci n de las bacterias, deteniendo
la progresi n de la infecci n. Dentro de esta estructura,
algunos bacilos se mantienen en estado de latencia, eva-
diendo la eliminaci n, lo que se conoce como TB latente
(LTB).?* Estudios epidemiol gicos han demostrado que
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algunos factores como el sida, la diabetes, la depresi ny
la contaminaci n del aire ambiental favorecen la reactiva-
ci ndelalTBy laaparici n de TB activa.?>%

Contaminaci n del aire

La contaminaci n del aire comprende espacios ex-
teriores e interiores. En el exterior estamos expuestos a
una gran diversidad de contaminantes provenientes de
fuentes naturales y antropog nicas. Entre las naturales se
encuentran erupciones volc nicas, polvo y emisiones de
compuestos org nicos vol tiles; mientras que las fuentes
antropog nicas son la combusti n ineficiente de combus-
tibles f siles, los contaminantes provenientes de miner a
y otras actividades humanas.®® La contaminaci n del aire
es considerada por la OMS como un problema de salud
p blica, responsable de 7 millones de muertes alrededor
del mundo, de las cuales 2.8 millones se relacionan con
la exposici n a la contaminaci n del aire de interiores y
4.2 millones a contaminantes del aire de exteriores.?!

La composici n de la contaminaci n del aire var a'y de-
pende de diferentes factores, los cuales abarcan la zona
geogr fica, la estaci n del a o o la situaci n socioeco-
n mica donde se realice la colecci n del aire. A pesar de
esto, se han identificado al humo del cigarrillo (CS), el
material particulado (PM), el ozono (O,), el di xido de
azufre (SO,), el mon xido de carbono (CO) y los  xidos
de nitr geno (NO ) como los principales componentes de
riesgo para la salud humana en el aire.?® La exposici n
cr nica a estos contaminantes se asocia con la disminu-
ci nde la esperanza de vida de pacientes que presentan
enfermedades cardiorrespiratorias, ¢ ncer de pulm ny
enfermedades infecciosas como la TB.2832:38

Mundialmente, las personas que viven en zonas rurales
de los pa ses en desarrollo son las m s afectadas por este
problema de salud p blica; de hecho, m s del 90% de
las muertes relacionadas con la contaminaci n del aire
ocurre en pases de ingresos bajos y medios.®2 Adem s,
las personas de estos sectores est n expuestas a mayor
concentraci n de contaminaci n del aire interior por el
mayor uso de combustibles de biomasa.3*4° Este es un he-
cho interesante, debido a que la pobreza socioecon mica
se relaciona con la aparici n de TB y LTB.4143

Efectos de los componentes de la
contaminaci n del aire de interiores y de
exteriores en la respuesta inmune innata
contralaTB
Contaminaci n del aire de interiores

La contaminaci n proveniente de combustibles de
biomasa es considerada por la OMS como un problema
de salud p blica mundial, al cual est n expuestas diaria-
mente alrededor de 3 mil millones de personas alrededor
del mundo.?" La exposici n cr nica a estos contaminan-
tes est asociada con neumon ay ¢ ncer, adem s de ser
un factor de riesgo para TB.* Existen diversos estudios
gue permiten observar una asociaci n entre la exposi-
Ci n cr nica a la contaminaci n del aire de interiores y
la aparici n de TB.***¢ A pesar de esta asociaci n epi-
demiol gica, hasta el momento son pocos los estudios
enfocados en identificar los mecanismos moleculares al-
terados por este tipo de contaminantes que favorecen la
manifestaci n de TB. Uno de los mecanismos que se han
propuesto es la desregulaci n de la respuesta inmune
antimicrobiana, ya que, por s sola, la contaminaci n del
aire de interiores ha demostrado efectos en la inmunidad
pulmonar; por ejemplo, la exposici n cr nica a contami-




Efecto en la inmunidad innata
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Figura 1. Efecto de la contaminacion del aire atmosférico en la respuesta inmune innata. La exposicion a los diversos contaminantes del aire atmosférico altera
diversos factores de la respuesta inmune innata pulmonar, lo cual puede favorecer la infeccién por Mycobacterium tuberculosis y la aparicién de tuberculosis.

nantes provenientes de la combusti n de la madera in-  es la eferocitosis, en la cual los AM fagocitan neutr fi-
duce inflamaci n pulmonar, adem s de mayor carga de los apopt ticos o necr ticos y, posteriormente, utilizan el
part culas en los AM de personas expuestas a este tipo de contenido de sus gr nulos para la eliminaci n micobacte-
contaminantes, as como a contaminantes provenientes riana m s eficiente. Estudios realizados por Minematsu y
de la combusti n de combustibles f siles.*>>" Una mayor colaboradores demuestran que la exposici n a CS inhibe

carga de part culas en los AM puede modificar la respues- la eferocitosis, lo cual podr a inhibir la eliminaci n mico-
ta antimicobacteriana, de hecho, estudios recientes han bacteriana.®
demostrado que los AM expuestos a la contaminaci n Por otra parte, estudios in vivo han demostrado que

del aire de interiores disminuyen su capacidad fagoc tica ratones expuestos a CS muestran mayor carga bacteriana
contra M. tuberculosis; a pesar de que esta disminuci n y da o histol gico en los pulmones que aquellos no ex-
no afecta la capacidad bactericida de los AM, s limita sus puestos, lo cual se relaciona con menor n mero de AM y
funciones inmunol gicas.>? Desafortunadamente, en la DC, y con menor producci n de IL-12 y TNF-a en ratones
actualidad no hay mayor cantidad de trabajos enfocados ~ expuestos a CS.®> Shaler y colaboradores encontraron re-

en estudiar los factores moleculares de la respuesta in-  sultados similares con lo que respecta a la carga bacilar
mune antimicobacteriana que se alteran por la exposici n de ratones infectados; sin embargo, ellos lo atribuyen a
constante a la contaminaci n proveniente de la combus- la mayor producci n de IL-4.% Esto puede estar directa-

ti n de combustibles de biomasas; sin embargo, se ha mente relacionado, ya que la IL-4 inhibe la producci n de
podido observar que la exposici n a estos contaminantes TNF-o e IL-12.%7
aumenta el estr s oxidativo, incrementa la activaci n de Los neutr filos juegan un papel controvertido durante
linfocitos y de ¢ lulas natural killer (NK) y la producci n las etapas tempranas de la respuesta inmune antimi-
de citoquinas proinflamatorias. A pesar de que estos cobacteriana; se ha demostrado que estas c lulas in-
factores pueden ser ben ficos para la respuesta inmune munol gicas son capaces de eliminar a M. tuberculosis
antimicobacteriana, un exceso de inflamaci n puede con- mediante la producci n de especies reactivas de ox geno
tribuir a la patog nesis de la enfermedad.>*->° (ROS). Sin embargo, tambi n ha sido demostrado que los
El CS es otro componente de la contaminaci n del aire neutr filos contribuyen a un exceso de inflamaci n que
de interiores considerado como un factor de riesgo para puede ser da ino para los pulmones.®®% A pesar de que
la aparici n de TB. Se estima que cerca de mil millones de hasta el momento no se ha estudiado el efecto del CS

personas en el mundo consumen alrededor de 5.8 billo- sobre neutr filos en la respuesta inmune antimicobacte-
nes de cigarrillos, de los cuales el 80% de estos viven en riana, se ha demostrado que la exposici n a CS induce
pa ses end micos para TB, lo cual es un hecho alarmante, una producci n elevada de IL-8 e IL-17, lo que aumenta

ya que numerosos estudios asocian la exposici n al CS  la infiltraci n pulmonar de neutr filos, factor observado
con la TB; sin embargo, el mecanismo sigue siendo en en pacientes con TB pulmonar.”0-72

gran parte desconocido.>¢>’ Como se puede observar, son pocos los estudios en-

Estudios in vitro en monocitos que se desarrollan a ma- focados en determinar los mecanismos moleculares alte-
cr fagos (MDM) y AM de sujetos sanos han demostrado rados por el CS y la contaminaci n del aire de interiores;
que la exposici n a CS no disminuye la capacidad bacte- por ello, es necesario realizar m s investigaci n en estos

ricida de los diferentes tipos de macr fagos; no obstante, campos.
disminuye la producci n de citoguinas importantes para
el control de la enfermedad por parte de los macr fagos, = Contaminaci n del aire de exteriores

as como su capacidad de contener el crecimiento mico- Informes recientes de la OMS han asociado a la conta-
bacteriano.®® Esto podra explicarse por la inhibici n de minaci n del aire de exteriores con alrededor de 4.2 mi-
la fusi n fagolisosomal,*® la polarizaci n de macr fagos llones de muertes anuales; las enfermedades respiratorias
tipo M1 a M286! o bien por la inhibici n de la autofa-  cr nicas, el ¢ ncer de pulm n, las enfermedades card a-
gia,%2% procesos inmunol gicos importantes para el con-  cas y las enfermedades infecciosas son los m s asociados

trol de la infecci n micobacteriana. Otro proceso celular con estos fallecimientos.® Diversos estudios han demos-
importante en la respuesta inmune antimicobacteriana  trado que la exposici n al aire de exteriores con elevadas
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concentraciones de PM, O, SO, y NO, tiene efectos ad-
versos sobre la salud humana.”®”> Esto es un hecho alar-
mante debido a la r pida urbanizaci ny crecimiento in-
dustrial alrededor del mundo, lo cual es catalogado como
un problema de salud p blica, particularmente en pa ses
donde la TB es end mica. Informaci n epidemiol gica re-
ciente ha demostrado que la exposici n cr nica a la con-
taminaci n del aire atmosf rico aumenta el riesgo para
la aparici n de TB.72%38.7678 De |os diversos componentes
de la contaminaci n atmosf rica, solo la exposici na CO,
SO, y PM ha mostrado asociaci n epidemiol gica cuando
se estudian de manera individual.”’-#

Entre los contaminantes asociados con la aparici n de
TB, el PM es el m s estudiado. El PM es una mezcla com-
pleja de part culas I quidas y s lidas liberadas al medio
ambiente durante la combusti n de carb n, madera o
combustibles f siles, as como de diversas fuentes natura-
les (emisiones volc nicas, incendios, brisa mar tima, entre
otras).®3 Basado en su di metro aerodin mico, puede ser
categorizado en PM, (menor de 0.1 um, nanopart culas
ultrafinas), PM, . (menor de 2.5 pym, partculas finas) y
PM,, (menor de 10 pm).* Se ha observado que durante
la inhalaci n, el tama o de PM determina la deposici n
pulmonar, lo cual se relaciona con los efectos en la salud;
es decir, PM, , es capaz de penetrar a los bronquiolos ter-
minales y alveolos, mientras que PM, se deposita princi-
palmente en las v as respiratorias superiores.’*

Recientemente, nuestro grupo ha demostrado que
PM, . y PM,, urbano induce senescencia celular y dete-
rioro en la producci n de p ptidos antimicrobianos y qui-
mioquinas en ¢ lulas del epitelio alveolar, lo cual se asocia
con mayor crecimiento micobacteriano;® adem s de la
senescencia, estudios recientes vinculan la disminuci n
en la producci n de BD durante los procesos infecciosos,
con aumento en el estr s oxidativo causado por PM.8
Tambi n, recientemente hemos demostrado que el efec-
to de PM, . y PM, en la respuesta inmune antimicobac-
teriana var a de acuerdo con su composici n, la cual se
ve influenciada por el rea geogr ficay la temporada del
a oenlacualserealiz larecolecci ndel PM. Asimismo,
la exposici n a PM reduce la fagocitosis de monocitos
desarrollados a macr fagos, as como el control del cre-
cimiento micobacteriano (Sarkar et al., Season and size
of urban PM differentially affects cytotoxicity and human
immune reponses to Mycobacterium tuberculosis; en
prensa). Otros factores de la inmunidad innata alterados
por PM que a n no han sido estudiados en el contexto de
la infecci n micobacteriana son la capacidad del PM para
interactuar con p ptidos antimicrobianos disminuyendo
su funcionalidad para eliminar pat genos,®’ la supresi n
de las funciones antimicrobianas de los neutrofilos,2 as
como la inducci n de citoquinas proinflamatorias, lo que
favorece la inflamaci n cr nica.®®° La inflamaci n cr -
nica causada por PM puede da ar el tejido del hu sped,
por lo tanto, es crtico mantener el equilibrio de la res-
puesta inmune. Un posible mecanismo en este sentido
es la inducci n de citoquinas antiinflamatorias, lo cual
podr a favorecer la infecci n por M. tuberculosis y la apa-
rici n de la enfermedad activa, hip tesis que necesita ser
demostrada experimentalmente. Otro hecho interesante
de mencionar es que algunos estudios recientes demues-
tran que el PM, a trav s del receptor de hidrocarburos de

423

arilo (AhR), es capaz de activar las DC, las cuales inducen
la polarizaci n de c lulas T a un fenotipo tipo Th17,°! ci-
toquina con un papel fundamental en el control de la
enfermedad. Sin embargo, una producci n excesiva de
citoquinas Th17 puede ser perjudicial y contribuir a la pa-
tolog a de la TB.%? Por ello, es necesario que se lleven a
adelante m s estudios para determinar el efecto de las
citoquinas Th17 inducidas por PM durante la infecci n
por M. tuberculosis.

Otro contaminante que ha sido vinculado con la apa-
rici n de TB es el SO,,”*”" el cual es un gas liberado a
la atm sfera por la combusti n de combustibles f siles
y emisiones volc nicas. A pesar de los datos epidemiol -
gicos que asocian la exposici n a SO, con la TB, hasta el
momento no se han realizado investigaciones mecan sti-
cas que permitan comprender esta relaci n. Sin embargo,
la exposici n a este se ha vinculado con la reducci n de
la funci n pulmonar,” adem s de inducir la expresi n de
genes relacionados con el asma y el ¢ ncer pulmonar, y
de mediadores inflamatorios. No obstante, la expresi n
de genes es menor que la observada en los grupos ex-
puestos a PM.%

Por otro lado, el O, solo ha demostrado tener asocia-
ci n con la aparici n de TB cuando esta exposici n se
hace en conjunto con otros contaminantes;’® sin embar-
go, en an lisis espec ficos no se observa correlaci n.387677
Esto es interesante ya que existen diversos estudios que
demuestran que el O, es capaz de alterar diversos meca-
nismos de la respuesta inmune innata pulmonar. Entre los
factores afectados por la exposici n a este contaminan-
te se encuentran cambios estructurales en el epitelio de
las v as respiratorias,®®” reducci n de la fagocitosis por
AM, %82 incremento en la producci n de citoquinas y qui-
mioquinas proinflamatorias por los AM y el epitelio alveo-
lar’®10 y |3 inducci n de la xido n trico sintasa;'*? todos
estos son factores importantes en la respuesta inmune in-
nata en contra de M. tuberculosis. Asimismo, estudios en
ratones infectados con M. tuberculosis han demostrado
que el tratamiento de estos animales con O, disminuye la
mortalidad y el da o causado por esta bacteria; no obs-
tante, hasta el momento se desconoce el mecanismo por
lo que esto sucede.'®?

Conclusi n

Como se puede observar, la contaminaci n ambiental
es un problema de salud p blica que afecta a un gran
porcentaje de la poblaci n mundial. Asimismo, la rapi-
dez en la industrializaci n 'y urbanizaci n genera que el
n mero de personas afectadas incremente da con da.
Aunado a esto, se ha podido verificar que la exposici n
continua a estos contaminantes puede alterar diferentes
rutas de la respuesta inmune, haci ndonos m s suscep-
tibles a la aparici n de enfermedades infecciosas y no
infecciosas. Una de las entidades con las cuales se ha po-
dido asociar la exposici n a la contaminaci n atmosf rica
es la TB, la cual es causal de un gran n mero de muertes
a nivel mundial. Desafortunadamente, hasta el momento
existen pocos estudios mecan sticos que nos permitan en-
tender mejor esta asociaci n. Por lo tanto, pensamos que
es fundamental enfocarnos en investigar las diferentes
rutas inmunol gicas afectadas por la contaminaci n del
aire atm sferico, las cuales favorecen la aparici n de TB.
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Abstract

Leprosy Is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium leprae, which has a marked affinity for
the skin and peripheral nerve trunks. This disease is characterized by a polymorphic clinical presentation
that depends on the immune response in the host. The immunopathogenesis of this disease still represents
a challenge for researchers and a missing link in their understanding of it is the study of micronutrients that
have been proved to have the ability to modulate the innate and adaptive immune response. The aim of
this review is to describe and to relate certain nutrients, such as vitamins A, D, E, C, and B6, folate, zinc and
iron, with the immune response in leprosy. In addition, we suggest that some micronutrients (vitamins A,
D and G, and zinc) appear to be important in mitigating the occurrence of leprosy reactions by modulating
the immune response in the host infected by M. leprae, and that micronutrients such as vitamins A, D,
B6, and D, folate, zinc and iron are important in reducing the incidence of leprosy given that they would
promote a better immune response in household contacts. Therefore, the study of the nutritional status
and the supplementation with micronutrients in household contacts and patients with leprosy seem to
be important in eliminating this disease, which has deformed bodies and destroyed dreams for centuries.

Keywords: leprosy, immunity, vitamins, lymphocytes, oxidative stress, inflammation, disability

Resumen

La lepra es una enfermedad infecciosa cr nica causada por Mycobacterium leprae, la cual tiene una
notoria afinidad por la piel y los troncos nerviosos perif ricos. Esta enfermedad se caracteriza por tener
una cl nica polimorfa que depende de la respuesta inmune del hospedero. La inmunopatog nesis de es-
ta enfermedad a n representa un reto para los investigadores, y un eslab n faltante en su comprensi n
es el estudio de los micronutrientes, los cuales se ha demostrado que tienen la capacidad de modular
la respuesta inmune innata y adaptativa. El objetivo de esta revisi n es describir y relacionar algunos
nutrientes, como las vitaminas A, D, E, C y B6, el folato, el zinc y el hierro, con la respuesta inmune en la
lepra. Adem s, proponemos que algunos micronutrientes (vitaminas A, D'y C y zinc) ser an importantes
para mitigar la aparici n de reacciones lepr ticas por medio de la modulaci n de la respuesta inmune
en el hospedero infectado por M. leprae, y que micronutrientes como las vitaminas A, D, B6 y D, el
folato, el hierro y el zinc ser an importantes para reducir la incidencia de la lepra, dado que promover an
una mejor respuesta inmune en convivientes. Por lo tanto, el estudio del estado nutricional y el aporte
suplementario con micronutrientes en convivientes y en afectados con lepra ser an claves en la elimi-
naci n de esta enfermedad que ha deformado cuerpos y ha destruido sue os a lo largo de los siglos.

Palabras clave: lepra, inmunidad, vitaminas, linfocitos, estr s oxidativo, inflamaci n, discapacidad

por la desnutrici n son el frica subsahariana, el sudeste

La lepra es una enfermedad infecciosa granulomatosa
cr nica, causada por Mycobacterium leprae, la cual tiene
una notoria afinidad por la piel y los nervios perif ricos.’
Esta enfermedad se ha caracterizado por tener una cl nica
polimorfa que depende de la respuesta inmune del hos-
pedero,?® la cual est influenciada por factores gen ticos
y ambientales ligados a la pobreza, como son el hacina-
miento y la desnutrici n.*

La Organizaci n Mundial de la Salud (OMS) public
que en el a 0 2016 se informaron 815 millones de ca-
sos de desnutrici n en el mundo, cifra que aument con
respecto a los casos comunicados en 2015, que fueron
777 millones. Las regiones geogr ficas m s afectadas
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asi tico, Asia occidental y Latinoam rica.> Otro problema
importante asociado con la nutrici n en estos pa ses son
los d ficits de micronutrientes, principalmente de vitami-
nas A, Dy B, y minerales como zinc y hierro, que afectan
alrededor de 2 mil millones de personas e incrementan la
susceptibilidad y la gravedad a ciertas infecciones.® Entre
estas infecciones que han estado ligadas a la pobreza y
a la desnutrici n se encuentra la lepra, que a n es con-
siderada como un problema de salud p blica en estas
regiones tropicales, donde se siguen diagnosticando, en
promedio, unos 250 mil casos.” Por lo tanto, mientras si-
ga en aumento el n mero de casos de desnutrici n en el
mundo, la eliminaci n de estas enfermedades infecciosas



ser una utop a, y esto explicara el por qu han fallado
durante m s de veinte a os cada uno de los planes de
eliminaci n propuestos en lepra por la OMS.

Los convivientes de los pacientes con lepra son un gru-
po poblacional que tiene un alto riesgo de contraer la
enfermedad y, por ende, gran parte de los esfuerzos rea-
lizados en la detecci ny el control de M. leprae suelen
centrarse en ellos.® Entre las estrategias de control para
esta enfermedad se destacan: las b squedas activas, la
vacunaci n con bacilo Calmette-Guerin (BCG) y la qui-
mioprofilaxis con antibioticoterapia.>’ Adem s, podra
plantearse una nueva estrategia de control basada en
los supuestos de Passos et al.," que han relacionado los
d ficits de micronutrientes con alteraciones en el siste-
ma inmunitario, favoreciendo la progresi n. Teniendo en
cuenta lo anterior, consideramos que el estado nutricio-
nal jugar a un papel importante en el control de la lepra,
dado que este puede ser el eslab n faltante para promo-
ver la verdadera eliminaci n de esta enfermedad.

Los micronutrientes como las vitaminas A, D, E, C y B6,
el folato, el zincy el hierro han demostrado que tienen la
capacidad de modular la respuesta inmune innata y adap-
tativa.’'3 Por esta raz n, no solo ser an importantes pa-
ra reducir la aparici n de la enfermedad en convivientes
sino que, adem s, podran ser tiles como inmunomo-
duladores durante las reacciones a la lepra (LR), que son
eventos de hipersensibilidad inmunol gica que pueden
presentarse en el 30% al 50% de estos pacientes, y que
cl sicamente se subdividen en LR tipo 1y tipo 2. Estos
eventos inmunes constituyen la principal causa de dete-
rioro neural y de da o multiorg nico, comprometiendo

Tabla 1. Micronutrientes: fuente y acciones en el sistema inmunitario.

Micronutriente Fuentes Accion

respuesta inmune innata

0jos, ri ones, h gado, test culos, articulacionesy rganos
endocrinos.’

El objetivo de esta revisi n es describir y relacionar al-
gunos micronutrientes, como las vitaminas A, D, E, C y
B6, el folato, el zinc y el hierro, con la inmunopatog ne-
sis de la lepra. Adem s, postular que algunos de estos
micronutrientes pueden ser importantes para modular la
respuesta inmune durante las LR y su posible utilidad para
prevenir esta infecci n en convivientes.

Vitamina A, su relaci n con la respuesta
inmuney la lepra

La vitamina A es un micronutriente esencial en m |-
tiples procesos fisiol gicos, entre los que se incluyen el
mantenimiento de los epitelios y de las mucosas, el re-
cambio de los queratinocitos y la activaci n de las ¢ lulas
inmunes innatas y adaptativas; por lo tanto, esta vitamina
es clave en la defensa del hospedero frente a microorga-
nismos pat genos.'®"”

La vitamina A puede encontrarse en fuentes animales
como steres de retinilo o retinol, que es la forma activa
de esta vitamina, localizada en h gado, huevos, leche y
sus derivados (mantequilla y queso). Adem s, se encuen-
tra en fuentes vegetales en forma de carotenoides, los
cuales se transforman a retinol durante el proceso de di-
gesti n, y cuyas principales fuentes son: mango, papaya,
calabaza, zanahoria, acelgas y espinacas.'®'® La Tabla 1
describe los micronutrientes abordados en esta revisi n,
sus principales fuentes de obtenci n, su papel en la res-
puesta inmune innata y adaptiva y su posible utilidad
frente a M. leprae.

Accion
respuesta inmune adaptiva

dad frente a M. leprae

Vitamina A Higado, huevos, leche, « Integridad de los epitelios y *Promover la diferenciacion de * Reducir el riesgo de infecciéon
mantequilla, queso, mango, mucosas. los LT CD4+ Th2. en convivientes.
papaya, calabaza, zanahoria, | * Mayor actividad fagocitica en * Inhibir la diferenciacién de « Utilidad en el abordaje de LR.
acelgas y espinacas.!61® los macréfagos. patrones Thly Thil7.
« Secrecioén de citoquinas « Inducir la activacion de
TNF-a, IL-1B, IL-6.%° iTreg.2
Vitamina D Exposicién cutanea a la « Expresion de péptidos * Inhibir la diferenciacion de « Utilidad en el abordaje de LR.3
radiacion UVB, salmén, caballa, antimicrobianos tales como patrones Thly Thl7. * Reducir el riesgo de infecciéon
sardina, atiin, arenque, hongos B-defensinas y catelicidina « Inducir la activacion de en convivientes.
y plantas expuestos al sol.?® LL-37.24 iTreg.282°
Zinc Carnes rojas, higado, leche « Facilitar el transporte de « Reducir la expresion de IL-2 y | - Utilidad en el abordaje de LR.>*
y huevos; ademas, se puede MHC-II a la superficie de las su receptor en LT. « Reducir del dafio tisular
encontrar en cereales, DC. » Compromete la cascada de generado por ROS.%2
hortalizas y maiz.**° « Participa en la activacién del | sefializacién generada a través
NF-kB.5 del TCR.5266
Hierro Carnes, pescados, mariscos, « Facilitar la activacion de « Promover la diferenciacion de * Reducir el riesgo de infeccién
leche, huevos ajo, cebolla, col, AP-1y NF-kB al interior del los LT CD4+ hacia un patrén en convivientes
arveja y calabaza.®” macréfago.t® Th1.5¢
Vitamina E Pollo, cerdo, carne de vaca, NR. « Promover la diferenciacion de « Utilidad en el abordaje de LR.
huevos, higado, nueces, los LT CD4+ hacia un patrén * Reducir el dafio tisular
espinacas, cereales integrales, Th1.3536 generado por ROS.%"
aceite de oliva y de girasol.®*3* * Reducir el riesgo de infeccion
en convivientes.
Vitamina B6 Pescado, higado, carnes, NR. « Facilitar la diferenciacion de * Reducir el riesgo de infecciéon
cereales, patatas, legumbres, los LT CD4+ hacia un patrén en convivientes.
nueces, platanos, aguacate, efector Th1.4
huevos y granos enteros.*®
Folato Espinaca, lechuga, frijoles, « Facilitar la activacion de « Facilitar la diferenciacion de * Reducir el riesgo de infeccion
huevos, salmén, leche y células NK.22 los LT CD4+ hacia un patrén en convivientes.
quesos con moho.*344 efector Th1.:?
Vitamina C Kiwi, naranja, limén, guayaba, « Facilitar la activacion de « Facilitar la proliferacion de « Utilidad en el abordaje de LR.
mango, brécoli, tomate y células NK.*® linfocitos T.** * Reducir el dafio tisular
pimientos. generado por ROS.?
* Reducir el riesgo de infecciéon
en convivientes.

LT, linfocito T; iTreg, linfocito T regulador inducido; PQT, poliquimioterapia; UVB, radiaci n ultravioleta; MHC-II, mol cula del complejo mayor de histocompatibilidad clase II;
DC, c lula dendr tica; NF-x, factor nuclear kappa beta; TCR, receptor de linfocito T; ROS, especies reactivas de ox geno; NK, ¢ lulas natural killer; NR, no registrada.
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La vitamina A es clave en la respuesta inmune innata, ya
gue mantiene la integridad de los epitelios y mucosas, in-
duce mayor actividad fagoc tica en los macr fagos e influ-
ye en la secreci n de citoquinas (factor de necrosis tumoral
alfa [TNF-alfa], interleuquina [IL]-1beta, IL-6). Adem s, es
clave en el desarrollo y la maduraci n de los neutr filos."

El papel de la vitamina A en la respuesta inmune adap-
tativa ha sido controvertido, dado que Iwata et al.?° en-
contraron que dicha vitamina promueve la diferenciaci n
de los linfocitos T (LT) CD4 hacia un patr n efector Th2,
inhibiendo as la diferenciaci n de los LT CD4 hacia un
patr n Th1y Th17. Sin embargo, Hall et al.,?" al estudiar
los mecanismos de activaci n de las ¢ lulas inmunes, pu-
sieron de manifiesto que la vitamina A y su receptor es-
t nimplicados en la diferenciaci n de los LT CD4 hacia el
patr n efector Th1. No obstante, pese a estas controver-
sias, es relevante mencionar que esta vitamina es capaz
de promover la diferenciaci n de los LT CD4 hacia ambos
patrones efectores Th2 y Th1. Adem s, es importante en
la expresi n del factor transcripcional FOXP3 que permite
la diferenciaci n de los LT CD4 hacia linfocitos T regula-
dores (Treg)® y evita que esta ¢ lula se diferencie hacia
un patr n efector Th17.%

Planteamos que el d ficit de vitamina A en convivientes
podr a facilitar la progresi n de esta infecci n, dado que
comprometer a la respuesta inmune innata y adaptativa,
pero no hay estudios in vivo que comprueben esta asocia-
ci n. Adem s, lainducci n de la actividad antiinflamatoria
mediada por iTreg podr a ser importante para mitigar las
LR, por lo tanto, la vitamina A reducir a los signos y s nto-
mas ocasionados por estos eventos de inflamaci n aguda.

La vitamina D y su comportamiento dual en la
infecci n por M. leprae

La vitamina D puede considerase m s una hormona
que una vitamina esencial, ya que no siempre se obtiene
de fuentes ex genas, sino que esta puede producirse a
partir de la exposici ncut neaalaradiaci n ultravioleta B
(UVB).?* Tambi n, existen dos formas de vitamina D que
son el ergocalciferol o vitamina D2, que est presente en
algunas plantas y hongos que se encuentran naturalmen-
te expuestos al sol, y la vitamina D3 o colecalciferol que
se sintetiza en la piel al contacto con la radiaci n UVB y
tambi n se encuentra en peces como el salm n, la caba-
lla, a sardina, el at ny el arenque.2

La vitamina D es un importante estimulador de la res-
puesta inmune innata, ya que mejora la quimiotaxis y la
capacidad fagoc tica de los macr fagos;?® asimismo, gra-
cias a la enzima 1alfa-hidroxilasa (CYP27B1), la forma in-
activa de la vitamina D (25-hidroxivitamina D) se activa a
1,25-dihidroxivitamina D dentro del fagocito, e interact a
con su receptor a nivel nuclear induciendo la expresi n
de p ptidos antimicrobianos tales como beta-defensinas
y catelicidina LL-37, las cuales son importantes en la de-
fensa del hospedero frente agentes infecciosos dado que
desestabilizan la membranas microbianas.??’ La actividad
de esta vitamina en la respuesta inmune adaptativa se
ha relacionado con inducir un estado inmunol gico an-
tiinflamatorio y tolerog nico en el hospedero. Dado que
inhibe la liberaci n de citoquinas proinflamatorias expre-
sadas por LT CD4 con patrones efectores Th1y Th17, fa-
cilitando la expresi n de iTreg, la vitamina D podr a servir
como tratamiento complementario en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes e inflamatorias.??°

En infecciones por micobacterias, en concreto por M.
leprae, la 1,25-dihidroxivitamina D tendr a un comporta-
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miento dual en el hospedero, dado que jugar a un papel
importante en la respuesta inmune innata en la genera-
ci n de catelicidina LL-37 y beta-defensinas, por lo que
ser a importante en la defensa de los convivientes frente
a M. leprae. Por otro lado, en la inmunidad adaptativa
puede aumentar el n mero de c lulas iTreg, disminuir la
expresi n de IL-12 en c lulas dendr ticas (DC), alterar la
expresi n de las mol culas del complejo mayor de histo-
compatibilidad clase Il (MHC-II), CD40 y coestimuladoras
CD80/CD86 y aumentar la expresi n de IL-10,'"% gene-
rando un ambiente tolerog nico, lo cual permitir a la pro-
liferaci n de esta micobacteria.

Es de resaltar que este conocimiento podr a ser utiliza-
do en el abordaje de las LR, teniendo en cuenta que in-
vestigaciones realizadas por Mandal et al.3' manifestaron
gue pacientes con LR tipo 1y 2 tienen menor concentra-
ci n de vitamina D3 y menor expresi n de su receptor, lo
cual podr a relacionarse con la gravedad de estos cuadros
reaccionales. Por lo tanto, planteamos la posibilidad de
tratar a los pacientes con LR suplementando con vitami-
na D junto con el esquema convencional de talidomida y
corticoides, lo cual podr a controlar el ambiente proinfla-
matorio al reducir la expresi n de patrones efectores Th1
y Th17 en los LT e inducir mayor expresi n de Treg.

La vitamina E reduce la inflamaci ny el estr s
oxidativo inducido por M. leprae

La vitamina E es un compuesto liposoluble con una
importante actividad antioxidante. Existen ocho formas
naturales de esta vitamina: tocoferol (alfa, beta, gamma
y delta) y tocotrienol (alfa, beta, gamma y delta), de las
cuales el alfa tocoferol es la isoforma m s importante de
vitamina E.3? Las principales fuentes animales de vitamina
E son el pollo, el cerdo, la carne de vaca, los huevos y el
h gado,? mientras que entre las fuentes vegetales desta-
camos nueces, espinacas, cereales integrales, aceite de
oliva y de girasol.3

Entre las funciones de esta vitamina se resalta la pre-
venci n del estr s oxidativo, la protecci n de las membra-
nas celulares, la regulaci n de la agregaci n plaquetariay
la activaci n de la respuesta inmune celular.323>

Tambi n esta vitamina facilita la proliferaci n de LT
CD4 y CD8, incrementa los niveles de IL-2 y reduce los
niveles IL-4, lo que facilita la diferenciaci n de los LT CD4
hacia un patr n efector Th1, el cual es clave en la defensa
del hospedero frente a pat genos intracelulares.3¢

En la lepra, el estr s oxidativo se ha relacionado con la
cronicidad de la enfermedad, la carga bacilar y las formas
multibacilares (MB). Estudios realizados por Swathi et al.*’
han demostrado que la vitamina E, junto a otros micro-
nutrientes, reducen el estr s oxidativoy el da o a nivel de
los tejidos en los pacientes con lepra; por lo tanto, la vita-
mina E ser a importante para reducir los efectos adversos
de la poliquimioterapia (PQT) y mejorar el pron stico de
esta afecci n. Asimismo, planteamos que la vitamina E
podr a usarse en convivientes dado que facilita la diferen-
ciaci n de los LT CD4 hacia un patr n Th1.

El aporte de suplementos de vitamina B6
podr a ser til en reducir el riesgo de infecci n
por M. leprae en convivientes

La vitamina B6 es una vitamina hidrosoluble, la cual
se encuentra en seis formas distintas en los mam feros:
piridoxina (PN), piridoxal (PL) y piridoxamina (PM), junto
con sus respectivos derivados monofosforilados, pirido-
xina-fosfato (PNP), piridoxal-fosfato (PLP), piridoxamina-



fosfato (PMP).38 El PLP es la forma activa de esta vitamina,
la cual funciona como una cofactor o coenzima de m s de
100 reacciones implicadas en el metabolismo de los ami-
no cidos, incluidas las aminotransferasas, las descarboxila-
sas, las racemasas y las deshidratasas.® Entre los alimentos
que son las principales fuentes de vitamina B6 destacamos:
pescado, hgado, carnes, cereales, patatas, legumbres,
nueces, pl tanos, aguacate, huevos y granos enteros.®

La vitamina B6 se ha relacionado con la diferenciaci n
de los LT CD4 hacia un patr n efector Th1, dado que re-
visiones realizadas por Wintergerst et al.?® han informado
que la deficiencia de vitamina B6 en los seres humanos se
ha asociado con la supresi n de la respuesta Th1, ligado
a una disminuci n en la expresi n de citoquinas proin-
flamatorias tales como IL-1beta, IL-2 y del receptor de
IL-2, comprometiendo de esta manera la proliferaci nyla
actividad de los LT. Adem s, recientemente Qian et al.*°
encontraron que el d ficit de vitamina B6 suprim a la dife-
renciaci n Th1 enlos LT CD4 , dado que inhib a al factor
de transcripci n T-bet, que es el regulador maestro de es-
te patr n efector. Por lo tanto, el aporte de suplementos
con vitamina B6 podra ser til frente a infecciones por
pat genos intracelulares en los que es clave la actividad
de los LT CD4 con patr n Th1.

Los beneficios de la suplementaci n de vitamina B6 en
la lepra a n no han sido estudiados, pero teniendo en
cuenta lo ya mencionado en esta revisi n, la vitamina B6
ser a clave en los convivientes de estos pacientes, ya que
favorecer a la diferenciaci n de sus CD4 hacia un patr n
efector Th1, e incluso Th17, impidiendo de esta forma
la proliferaci n de M. leprae. Asimismo, planteamos que
esta vitamina reforzara de mejor manera la respuesta
Th1 estimulada por la vacuna BCG aplicada de forma
obligatoria en los convivientes. Por lo tanto, esta vitamina
y otras del complejo de vitamina B podran ser usadas
como terapia complementaria para reducir el riesgo de
infecci n en convivientes.

Otras vitaminas hidrosolubles (folato y
vitamina C) que tambi n ser an importantes
en la defensa del hospedero frente a M. leprae

El folato o vitamina B9 es un micronutriente esencial
gue se requiere para la replicaci n del ADN y como sus-
trato en m ltiples reacciones enzim ticas implicadas en la
s ntesis de amino cidos, en el metabolismo de vitaminas
y en la activaci n de la respuesta inmune.*' Otra vitamina
hidrosoluble es la vitamina C, que es un antioxidante de
origen natural, que act a como un cofactor de numero-
sas enzimas implicadas en la s ntesis de macromol culas
derivadas de amino cidos, neurotransmisores y hormo-
nasy en la eliminaci n de radicales libres.*

Entre las fuentes nutricionales importantes de folato
se destacan: espinaca, lechuga, frijoles, huevos, salm n,
leche y quesos con moho.**#* En cuanto a las fuentes de
vitamina C, mencionamos: kiwi, naranja, lim n, guayaba,
mango, br coli, tomate y pimientos.>?>3

Las deficiencias en el aporte de suplementos de folato
y vitamina C est n asociadas, en el sistema inmunitario,
con disminuci n 'y deterioro de la actividad de las ¢ lulas
natural killer (NK) y de los LT CD4 y CD8; por lo tanto,
la deficiencia de estos micronutrientes se vinculan con
mayor susceptibilidad a infecciones en el hospedero.'?
Adem s, la vitamina C es importante por su actividad an-
tioxidante ya que evita los efectos lesivos de las especies
reactivas de ox geno (ROS) durante los procesos inflama-
torios a nivel celular.364
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La vitamina C y el folato seran otros micronutrien-
tes importantes en la defensa del hospedero frente a
M. leprae, teniendo en cuenta que facilitar an la diferen-
ciaci nde los LT CD4 hacia un patr n efector Th1, lo cual
es clave en la eliminaci n intracelular de esta micobacte-
ria. Por otra parte, en los pacientes con lepra, el efecto
antioxidante de la vitamina C reducir a el da o tisular in-
ducido por ROS.

Papel del zinc en la respuesta inmune celular y
en el abordaje de las LR tipo 2

El zinc es un micronutriente esencial que hace parte de
m s de 300 metaloenzimas y de m s de 2000 factores de
transcripci n que son necesarios en el metabolismo de
| pidos, prote nasy cidos nucleicos, y en la transcripci n
de genes.*® Entre las principales fuentes de zinc tenemos
los alimentos de origen animal, como carnes rojas, h ga-
do, leche y huevos; tambi n, se puede encontrar en ce-
reales, hortalizas y ma z.4%%°

En la respuesta inmune innata el metabolismo de zinc
es importante para promover la fagocitosis de los macr -
fagos y neutr filos, inducir la actividad citot xica de las
¢ lulas NK y promover la actividad del sistema del com-
plemento.> Adem s, participa en la fosforilaci n y ubi-
quitinizaci n de la prote na inhibidora kappa beta (Ixp),
lo cual permite la activaci n del factor nuclear kappa beta
(NF-kB) y la expresi n de citoquinas, quimioquinas y mo-
| culas de adhesi n celular claves en la activaci n de la
respuesta inmune adaptativa.®

Desde el punto de vista de la respuesta inmune adapta-
tiva, la deficiencia de este cati n reduce la diferenciaci n
de los LT CD4 hacia un patr n efector Th1 y la expre-
si n de citoquinas como interfer n gamma (IFN-gamma),
TNF-alfa, IL-2 y IL-2R. Tambi n, compromete la cascada
de se alizaci n generada por medio del receptor del lin-
focito T (TCR), impidiendo as su activaci n.>2%3

El zinc tambi n es un antioxidante que se ha asociado
con lareducci n del estr s oxidativo ocasionado por ROS,
dado que tiene la capacidad de inhibir la enzima NADPH
oxidasa, que cataliza la producci n del ani n super xido
(Q,-). Asimismo, este micronutriente induce la expresi n
de metalotionina, que es un buen detoxificador del radi-
cal hidroxilo (OH).>?

En la lepra, se ha planteado que el zinc puede ser til
en el abordaje de las LR, lo cual ha sido demostrado por
Mahajan et al.;>* estos autores estudiaron el efecto in-
mumodulador del zinc en pacientes con LR tipo 2 que
requer an altas dosis de corticoides, y observaron que en
ellos disminu a la gravedad, la frecuencia y la duraci n de
las reacciones.

Teniendo en cuenta lo anterior, el zinc juega un papel
importante en la activaci n inmune innata y adaptativa
frente a M. leprae. Adem s, se podr a plantear como una
alternativa til y econ mica en el tratamiento de pacien-
tes con LR tipo 2.

Importancia del hierro en las infecciones
frente a microorganismos intracelulares

El hierro es un mineral que se puede encontrar en la
dieta de los seres humanos en sus dos formas b sicas:
hierro hemo, que proviene de la carne, y hierro no hemo,
gue se obtiene de cereales, frijoles y algunas verduras.>
Este mineral es almacenado en las ¢ lulas como ferritina.
Asimismo, es clave en numerosos procesos biol gicos, ta-
les como la regulaci n g nica, la uni ny el transporte de
ox geno y el crecimiento celular.>'
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Las alteraciones en la homeostasis del hierro tienen
efectos en la funci n inmunitaria.>' La deficiencia de este
mineral se ha asociado con el compromiso de la inmuni-
dad celular, dado que induce la disminuci neneln mero
de monocitos circulantes y de LT CD4, y altera la relaci n
CD4/CD8. Tambi n, compromete la actividad de las ¢ lu-
las NK y promueve el estallido respiratorio de los neutr fi-
los.>" Adem s, altera la expresi n de citoquinas claves en
la defensa frente a microorganismos intracelulares como
son la IL-2 y el IFN-gamma. Tambi n, es un componente
esencial de las enzimas implicadas en la generaci n de
sustancias antimicrobianas (per xidoy xido nitroso).*®

No hay informes en cuanto al papel del hierro en la
defensa frente a infecciones como la lepra, pero sobre
la base de algunas investigaciones, podr amos inferir que
este mineral es clave en la defensa frente a pat genos
intracelulares como M. leprae y en la promoci n de la
respuesta proinflamatoria que comprometer a la prolife-
raci ny el crecimiento de esta micobacteria.>*>’

La nutrici ny el aporte suplementario
adecuados con micronutrientes podr a ser
una buena estrategia de quimioprofilaxis en
convivientes

Una de las estrategias usadas para evitar la aparici n
de lepra en convivientes es la quimioprofilaxis con mo-
nodosis de rifampicina.>® Su implementaci n ha sido muy
controvertida, dado que no se ha demostrado que sea
eficaz para evitar la aparici n de la enfermedad despu s
de dos a 0s, y su uso sigue inquietando a algunos inves-
tigadores por el riesgo de seleccionar bacterias resistentes
al medicamento.>®

Proponemos que micronutrientes como las vitaminas
A, B6, Dy Ey el folato, as como minerales como el zincy
el hierro ser an importantes para reducir la incidencia de
la lepra en convivientes, dado que las vitaminas A, B6 y E,
el folato, el zinc y el hierro facilitar an la diferenciaci n de

los LT CD4 hacia un patr n Th1, eincluso Th17, y, ade-
m s, reforzar an la respuesta inmune celular luego de la
vacunaci n con BCG. El aporte de suplementos con vita-
mina D reforzar a la s ntesis de p ptidos antimicrobianos
frente a M. leprae. Por lo tanto, nuestra | nea de investiga-
ci nplantea que una buena estrategia de profilaxis contra
la lepra debe ser manejada de forma integral, incluyendo
tanto la administraci n de f rmacos antimicrobianos co-
mo una nutrici n equilibrada o el aporte de suplementos
de ciertos micronutrientes a esta poblaci n, de manera
de reducir de forma real la incidencia y prevalencia de la
enfermedad. La Figura 1 describe la acci n que podr a te-
ner el aporte complementario de micronutrientes sobre la
respuesta inmune en los convivientes con lepra.

Micronutrientes: papel clave en el abordaje
m dico y para reducir la aparici n de LR

Las LR son una de las causas m s importantes de mor-
bilidad, e incluso de mortalidad, asociada con la lepra.'80
Los principales f rmacos utilizados en el abordaje de las
LR son los corticosteroides y la talidomida.* Estos f rma-
cos se han convertido en una espada de doble filo, dado
que modulan la respuesta inmunol gica y reducen la pro-
gresi n del da o tisular, pero generan m ltiples efectos
adversos en el hospedero al ser tratamientos prolonga-
dos y utilizados a altas dosis.®" Entre los efectos adversos
asociados con los corticosteroides se encuentran: edema
facial, susceptibilidad a infecciones, acn grave, psicosis,
hipertensi n arterial, diabetes mellitus, glaucomay Ice-
ra p ptica.%? Por su parte, la talidomida se relaciona con
efectos teratog nicos en mujeres en edad f rtil.>>%4 Es
por esto que proponemos que, en la b squeda de nue-
vos tratamientos menos iatrog nicos y t xicos para es-
tos pacientes, comencemos a ahondar en el estudio de
micronutrientes como terapia complementaria inmuno-
moduladora que aporte a la disminuci n del riesgo de
aparici n de LR.
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Figura 1. Efecto del aporte de suplementos con vitaminas A, D, B6 y E, folato, hierro y zinc en convivientes de sujetos con lepra.

El aporte de suplementos con vitaminas A, B6 y E, folato, zinc y hierro ser a importante en convivientes, dado que facilitar a la diferenciaci n de los CD4+ hacia patrones
efectores Th1y Th17, los cuales son claves en la expresi n de citoquinas que facilitan la diferenciaci n cl sica de los macr fagos. Junto con los CD8+ Tc1, promover an la lisis
de las ¢ lulas infectadas y, adem s, reforzar a la respuesta Th1 estimulada por la vacuna de BCG. El aporte de suplementos de vitamina D tambi n ser a clave en convivientes, ya
que facilitar a la generaci n de p ptidos antimicrobianos en macr fagos (catelicidina LL-37 y beta-defensinas), que ser an importantes en la eliminaci n intracelular de M. leprae.
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Figura 2. El aporte de suplementos con vitaminas Ay D seria importante en el abordaje de reacciones contra la lepra (LR) tipo 1.

El aporte de suplementos con vitaminas A y D durante las LR tipo 1 comprometer a la presentaci n antig nica y la activaci n de los linfocitos T CD4+, impidiendo su

diferenciaci n hacia un patr n Th1, causante de las manifestaciones cl nicas de esta LR. Adem s, estos micronutrientes inducir an la expresi n de interleuquina-10y la activaci n
de iTreg que expresar an citoquinas antiinflamatorias. La suma de estos mecanismos de modulaci n reducir a la inflamaci n a nivel de la piel y en los troncos nerviosos

perif ricos.
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Figura 3. El aporte de suplementos con zinc y vitaminas Ay D seria importante en el abordaje de reacciones contra la lepra (LR) tipo 2.

A) El aporte de suplementos con zinc ser a importante en pacientes con LR tipo 2 que sean desencadenadas por inmunocomplejos, dado que estos promueven el reclutamiento
de PMN y la liberaci n TNF-alfa, e induce da o tisular. Por lo tanto, el aporte de suplementos de zinc modular a la expresi n de TNF-alfa, reduciendo el da o a nivel de los
tejidos. B) El aporte de suplementos con vitaminas Ay D jugar a un papel clave en las LR tipo 2 desencadenadas por el desequilibrio en la relaci n iTreg frente a CD4+ con patr n
Th17, as como por el cambio de la diferenciaci n de CD4+ de Th2 a Th1, dado que este aporte de suplementos inhibir a la diferenciaci n de los CD4+ hacia patrones Th1y
Th17. Asimismo, inducir a la activaci n de iTreg que expresar an citoquinas antiinflamatorias. Todos estos mecanismos generados por el zinc y las vitaminas A y D reducir an las
manifestaciones sist micas generados por las LR tipo 2, tales como uve tis, paniculitis, neuritis, glomerulonefritis y vasculitis.
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Nuestro grupo de investigaci n propone que el aporte
de suplementos con micronutrientes, principalmente vi-
taminas A, Dy C y zinc, ser a importante para mitigar la
aparici n de cuadros reaccionales por medio de la modu-
laci n de la respuesta inmune del hospedero. En pacien-
tes con LR tipo 1, las vitaminas A y D jugar an un papel
clave en inhibir la actividad Th1 de los LT CD4, alterando
la expresi n de las citoquinas proinflamatorias (IFN-gam-
ma, TNF-alfa, IL-2) y promoviendo la activaci n de Treg
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que se caracterizan por la expresi n de IL-10 y TGF-beta.
Todos estos mecanismos modular an y reducir an la infla-
maci nen la piel y en los troncos nerviosos perif ricos. La
Figura 2 describe por qu sera importante el aporte de
suplementos con vitaminas Ay D en las LR tipo 1.

En cuanto a las LR tipo 2, los micronutrientes podr an
modular varios de los mecanismos inmunes relacionados
con su aparici n.%® El zinc podra ser usado como tera-
pia complementaria dado que reduce la expresi n de
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TNF-alfa por parte de ¢ lulas PMN, y esta citoquina es la
principal causante del da o tisular durante estas LR. Con
respecto a las vitaminas A y D, seran importantes para
facilitar la actividad de los Treg y reducir la diferenciaci n
de los CD4 hacia un patr n Th1y Th17; todo ello sera
clave para controlar esta respuesta de hipersensibilidad
inmunol gica tipo lll y IV. Adem s, las vitaminas C y E
seran tiles para LR tipo 1y 2 gracias a su actividad anti-
oxidante, la cual reducir a la progresi ndelda o neural al
evitar las lesiones tisulares inducidas por ROS. La Figura 3
describe por qu ser a importante el aporte de suplemen-
tos con zinc y vitaminas Ay D en las LR tipo 2.

Conclusiones

Actualmente, m ltiples estudios han informado que la
nutrici n es clave en la modulaci ny la activaci n de la
respuesta inmune innata y adaptativa. En el caso de la
inmunopatog nesis de la lepra, el efecto de los micro-
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Respecto al articulo

Actualmente, multiples estudios han informado que la nutricion es clave en la modulacién
y en la activacién de la respuesta inmune innata y adaptativa. En el caso de la lepra, el efecto de los
micronutrientes sigue siendo desconocido; proponemos el estudio del estado nutricional en convivientes,
ya que déficits de micronutrientes podrian estar relacionados con el riesgo de infeccion.

El autor pregunta

La inmunopatogénesis de la lepra aun representa un reto para los investigadores, y un eslabon faltante
en su comprension es el estudio de los micronutrientes, los cuales se ha demostrado que tienen la
capacidad de modular la respuesta inmune innata y adaptativa.

¢ Qué efecto tendria la vitamina A en la patogénesis de la lepra?
A) Mantenimiento de los epitelios y de las mucosas.
g) Relacionado con la diferenciacién de los linfocitos T CD4.
Q) Forma parte de més de 300 metaloenzimas.
@ Proviene de la carne.

® Induce la disminucién de monocitos circulantes.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/159797

Palabras clave
lepra, inmunidad, vitaminas, linfocitos, estrés oxidativo, inflamacion, discapacidad

Keywords
leprosy, immunity, vitamins, lymphocytes, oxidative stress, inflammation, disability

Lista de abreviaturas y siglas

OMS, Organizacién Mundial de la Salud; BCG, bacilo Calmette-Guerin; LR, reacciones a la lepra;
TNF-alfa, factor de necrosis tumoral alfa; IL, interleuquina; LT, linfocitos T; Treg, linfocitos T reguladores;
UVB, radiacién ultravioleta B; DC, células dendriticas; MHC-II, del complejo mayor de histocompatibilidad
clase Il; MB, multibacilares; PQT, poliquimioterapia; PN, piridoxina; PL, piridoxal; PM, piridoxamina;
PNP, piridoxina-fosfato; PLP, piridoxal-fosfato; PMP, piridoxamina-fosfato; NK, natural killer; ROS, especies
reactivas de oxigeno; Ik, proteina inhibidora kappa beta; NF-xB, factor nuclear kappa beta; IFN-gamma,
interferon gamma; TCR, receptor del linfocito T.

Cébmo citar How to cite

Serrano Coll H, Acevedo Séenz L, Cardona Serrano Coll H, Acevedo Séenz L, Cardona Castro N.
Castro N. Micronutrientes: un eslabon clave en la Micronutrients: a key link in the immunopathogenesis of
inmunopatogénesis de la lepra. Salud i Ciencia 23(5): leprosy. Salud i Ciencia 23(5):428-37, May-Jun 2019.
428-37, May-Jun 2019.

Orientacion
Clinica

Conexiones temaéticas
(i [ m > D | In_|
[ | I B B N e

H http://www.siic.info

437



El calcio en la prevencidn de la osteoporosis en la
posmenopausia: pautas clinicas de la EMAS*

Maturitas 107:7-12, Ene 2018
Cano A, Chedraui P, Lambrinoudaki | y colaboradores
Universitat de Valéncia, Valencia, Espafia; Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil,
Guayaquil, Ecuador; National and Kapodistrian University of Athens, Atenas, Grecia

El uso de suplementos de calcio en la posmenopausia es una estrategia preventiva de la aparicion
de osteoporosis. Su prescripciéon debe realizarse luego de comprobar la existencia de un aporte nutricional
insuficiente del mineral, en las dosis recomendadas, para evitar los efectos adversos de las dosis
elevadas, como la urolitiasis. Asimismo, el uso de vitamina D vy la realizacion de ejercicios fisicos
contribuyen a la salud ésea.

Comentario

El calcio y la vitamina D deben estar
presentes en todos los tratamientos de
osteoporosis, pero se debe incluir otro
principio osteoactivo

Dr. José Luis Mansur
Médico, Endocrinélogo, Centro de Endocrinologia
y Osteoporosis, La Plata, Argentina

Esta claramente establecido que el calcio es un
nutriente que se necesita para multiples funciones
celulares. La fisiologia muestra que si no se ingiere en
cantidad adecuada, existen mecanismos para obtenerlo
a partir del hueso y para aumentar la absorcion. Para
este fin existen la parathormona (PTH) y la vitamina D.
Analizaremos brevemente los beneficios y eventuales
riesgos de su uso.

Es preferible el calcio de la dieta, y las Unicas fuentes
confiables son los lacteos, por eso los médicos
debemos acostumbrarnos a preguntar a los pacientes,
antes de recetar calcio, si consumen y en qué cantidad,
leche, yogur y queso. Sabemos que la leche y el yogur
descremados tienen igual o mas calcio que los enteros,
pero no sucede lo mismo con los quesos: cuanto mas
duros tienen mds calcio, pero también mas sodio,
calorias y grasa. Asi, los quesos descremados, mejores
para la salud en general, aportan poco calcio. Para los
pacientes con intolerancia a la lactosa debe recordarse
que el queso no produce inconvenientes en ellos. Otras
consideraciones del tipo de que los lacteos pueden
producir enfermedades en los seres humanos adultos
no tienen ningun tipo de base cientifica para ser
discutidos.

Impacto en el hueso. Los estudios existentes no
arrojan resultados claros sobre efectos del aporte
complementario de calcio sobre la densidad mineral
6sea (DMO) ni sobre la incidencia de fracturas.

Un estudio observacional sueco con 61 433 mujeres
seguidas por 19 afios mostrd que las que referian una
ingesta de calcio menor de 741 mg/dia tuvieron alguna
fractura en 17.2/1000 personas/afio, mientras que las
que ingerian 882-996 mg/dia tuvieron menos fracturas
(14.0/1000 personas/afio), sin mayor disminucion

con mayor aporte. El estudio US Task Force encontré

Original comentado

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

Introduccion

El aporte de calcio proveniente de la dieta y la realizaci n de ejercicio

f sico se proponen como las estrategias terap uticas de mayor eficacia en

la disminuci n de la propensi n a presentar osteoporosis, enfermedad

que afecta a las mujeres en la etapa posmenop usica y que presenta

un aumento de su incidencia debido al mayor promedio de edad de

la poblaci n. El cuidado de la salud sea debe comenzar en las etapas
anteriores a la posmenopausia mediante la implementaci n de h bitos

de vida adecuados y el consumo de alimentos ricos en calcio. Si bien hay

f rmacos antiosteopor ticos que podr an utilizarse como prevenci n, su

uso se encuentra restringido al control de la enfermedad (de acuerdo con

las regulaciones de entidades estatales europeas). La determinaci n de la
relevancia de uso del calcio como suplemento en la alimentaci n con el fin
de evitar la aparici n de esta afecci n cr nica es fundamental si se considera
la elevada incidencia de fracturas derivadas de la fragilidad sea (> 40%)

en las pacientes con osteoporosis (cerca del 30% de mujeres en la etapa
posmenop usica, seg n porcentajes registrados en Europa y Estados Unidos).
El objetivo del presente trabajo fue establecer algunas pautas respecto de las
diversas estrategias que contemplan la incorporaci n del calcio en la dieta
como medida preventiva de la aparici n de osteoporosis en la posmenopausia.

Importancia del aporte nutricional del calcio en la salud dsea

y la prevencion de la osteoporosis

Con respecto a la incorporaci n de calcio en el organismo, en los per odos
de desarrollo seo (ni ez y adolescencia) y de p rdida de densidad del hueso
(edad avanzada) las concentraciones diarias de este micronutriente aportadas
por la dieta deben alcanzar los 1300 mg (niveles recomendados por los US
National Institutes of Health para las mujeres). El aumento de la densidad
mineral sea (DMO) se produce de manera progresiva durante la etapa
adolescente hasta alcanzar un valor m ximo que se mantiene hasta la fase
de la perimenopausia (alrededor de los 45 a 0s), en la que se registra una
disminuci n de la DMO, la cual se agudiza en la posmenopausia (duraci n
de 6 a 10 a o0s). Si bien la DMO se encuentra condicionada por factores

gen ticos, se observ que los efectos de la alimentaci n (consumo proteico
elevado) y el ejercicio f sico se potencian en lo que respecta a la conformaci n
y resistencia sea (estudio longitudinal que comprendi la evaluaci n del
desarrollo seo desde la ni ez hasta la etapa media de la adolescencia, de

8 a os de duraci n). Antes de prescribir los suplementos de calcio se debe
estimar la cantidad de calcio que ingiere el individuo de acuerdo con el

T tulo traducido; "' T tulo original.
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consumo de alimentos, en particular, aquellos ricos de este micronutriente
(productos | cteos y frutos secos como las nueces). Cabe recordar que el
intestino puede asimilar hasta un 35% del calcio presente en los alimentos
mediante el transporte activo (en el que participan los receptores de

vitamina D) o la difusi n simple, mecanismos que act an en respuesta, en
forma respectiva, a las concentraciones bajas o altas del micronutriente

en la luz intestinal. La absorci n de las cantidades de calcio requeridas por el
organismo es imprescindible no solo para el adecuado funcionamiento de las
cascadas de se alizaci n en el metabolismo y los procesos biol gicos como la
contracci n muscular, al actuar como segundo mensajero, sino tambi n en la
constituci ny consistencia sea, al conformar los cristales de hidroxiapatita de
la matriz de col geno del hueso secundario. Una correcta mineralizaci n'y, por
ende, una adecuada densidad sea son factores esenciales en la prevenci n
de la osteoporosis y de las fracturas derivadas de esta afecci n. Por ello, como
mecanismo de control del potencial efecto nocivo de los niveles reducidos de
calcio, la hormona paratiroidea promueve la s ntesis del metabolito activo de
la vitamina D: el calcitriol. Para alcanzar los niveles de calcio requeridos por

el organismo, la implementaci n de una dieta con alimentos que contengan
este micronutriente constituye una estrategia adecuada que no conlleva
efectos adversos y puede presentar la adhesi n necesaria en las mujeres

que eligen como fuente del mineral esos alimentos en lugar de la utilizaci n
de suplementos. Si bien, en ciertos casos, puede manifestarse resistencia al
cambio del esquema de nutrici n, una correcta implementaci n de la dieta
permite que el organismo reciba un aporte constante de calcio, a diferencia
del uso de suplementos que provocan aumentos discretos en los niveles

del micronutriente. La administraci n de suplementos de calcio en los que

el mineral se encuentra en sales (citrato de calcio o carbonato de calcio)
redunda en un aumento sustancial de su concentraci n en el organismo, lo
que se encuentra asociado con la modificaci n en los niveles de mol culas
implicadas en el metabolismo seo y la disminuci n en la liberaci n de la
hormona paratiroidea. Los cambios producidos por los niveles elevados de
calcio se mantienen por un per odo extenso luego del inicio de la utilizaci n
del suplemento y, en consecuencia, si bien no se cuenta con informaci n
precisa respecto de los posibles efectos nocivos de esos cambios, se recomienda
la utilizaci n de una dosis m xima de 500 mg de calcio elemental. Por otra
parte, se registran efectos secundarios, en particular con el uso de carbonato
de calcio, que ponen de manifiesto el compromiso del aparato digestivo

(estre imiento, distensi ny ¢ licos abdominales). La presencia de efectos
secundarios, al administrar los suplementos de calcio en terapia combinada
con f rmacos utilizados en el control de otros cuadros cl nicos y vitamina D,
deriva en una escasa adhesi n en el 50% de las mujeres con osteoporosis, de
acuerdo con un estudio transversal realizado en esta poblaci n. Es frecuente
que se tome la decisi n de prescribir suplementos de calcio sin proceder, de
manera previa, a la evaluaci n del aporte del micronutriente proveniente de los
alimentos consumidos.

Impacto éseo

Los estudios existentes han mostrado resultados divergentes en cuanto al
papel del calcio en la aparici n de fracturas as como de la administraci n de
calcio m s vitamina D. Los autores se alan que los beneficios (modestos) est n
mejor demostrados cuando se combina calcio con vitamina D.

Riesgos renales

La hip tesis de que el aporte de calcio aumenta la calcemia y, por ende, la
calciuria, con mayor incidencia de litiasis, no tiene una confirmaci n cl nica

y varios estudios observacionales no han logrado demostrar la relaci n. Sin
embargo, el estudio WHI CaD mostr 17% m s de urolitiasis en los pacientes
que recibieron 1000 mg de calcio comparado con el grupo placebo. La
recomendaci n es realizar una adecuada hidrataci n para disminuir el riesgo
de litiasis.

Riesgos cardiovasculares

En el estudio de calcio de Aukland se observ que los suplementos de calcio
aumentaban el riesgo cardiovascular en las mujeres. Otros estudios de distintos
autores no llegaron a ese resultado, por lo que en un comunicado, la National
Osteoporosis Foundation y la American Society for Preventive Cardiology,
indicaron que ni la ingesta de calcio en la dieta ni a trav s de suplementos
tiene efecto en el riesgo cardiovascular ni cerebrovascular.

Conclusiones
Con el objetivo de prevenir la aparici n de osteoporosis en las mujeres
en la etapa posmenop usica, se debe prescribir el uso de suplementos de
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un 12% de disminucién de fracturas solo en sujetos
internados, y otro de la National Osteoporosis
Foundation (NOF) un 15% menos de fracturas totales y
30% menos de las de cadera. Pero se ha publicado que
el aporte de calcio en ancianos mejoraba levemente

la DMO (2% al afio en columna) y disminuia la PTH y
los marcadores éseos de laboratorio en comparacién
con el grupo placebo en un estudio a 4 afios, y que

la chance de mejoria de estos parametros es mayor
ante menor ingesta de calcio previa. Sin duda, los
efectos son mayores cuando se administra combinado
con vitamina D, y como conclusidn légica y aplicable

a cualquier sustancia a suplementar, el efecto es
esperable en el que no lo consume previamente.

Los sujetos que ya consumen lacteos en cantidades
adecuadas no tendran ningun beneficio agregandolo.
Riesgo renal. Contra lo que podria pensarse, el aporte
de calcio no aumenta la calcemia ni la calciuria, ni la
incidencia de litiasis renal. Esto si puede ocurrir ante
aportes elevados, de por lo menos 2 g/dia de calcio.
Existen trabajos que muestran desde 1993 no solo

que el aporte de calcio no aumenta las litiasis, sino que
la incidencia es mayor ante ingestas muy bajas o muy
altas de calcio, la menos de las cuales es de

800-1000 mg/dia. Esto es debido a que, si existe poco
calcio en el intestino, se absorbe mas el oxalato de la
dieta que cuando pasa a los tubulos renales brinda
mayor sustrato (mayor oxalaturia) para precipitar con el
calcio siempre presente en los tubulos.

En 2004, Taylor comprobd que en 45 619 hombres
seguidos por 14 afios, el riesgo de litiasis era mayor

en el quintil de sujetos con menos de 500 mg/dia de
ingesta de calcio en menores de 60 afios, y era similar
con cualquier ingesta en los mayores de esa edad. Asi,
la creencia popular de que la ingesta de calcio produce
0 empeora las litiasis renales no tiene fundamento, e
ingestas totales (lacteos mas suplementos) menores
de 1500 mg/dia resultan seguras para este fin. De igual
manera, el aporte de vitamina D no aumenta el riesgo
de litiasis renal.

Riesgos cardiovasculares. Varios estudios mostraron
en el pasado una relacién inversa entre aporte de
calcio y mortalidad cardiovascular (CV). Pero en 2008 el
grupo neozelandés de Bolland y Reid presento estudios
propios y metanalisis mostrando lo contrario, mayor
riesgo CV con aporte de calcio de suplementos, no de
la dieta. Sin embargo, numerosos autores del resto del
mundo no coinciden con ellos.

Un estudio sueco prospectivo que siguié 61 433
mujeres por 19 afios encontré aumento de riesgo CV
con ingestas de mas de 1400 mg/dia o de menos de
500 mg/dia, y menor riesgo con 1000 mg/dia. Esta
relacion “en U” fue confirmada en el metandlisis de
nueve estudios prospectivos con 757 304 participantes,
gue mostraron aumento del riesgo de 1.08 para

500 mg/dia, y de 1.10 para 1400 mg/d, con la menor
mortalidad en 900 mg/dia. También sociedades
cientificas como la NOF y la American Society for
Preventive Cardiology concluyeron en 2016 que ni

la ingesta de calcio en dieta ni en suplementos tiene
efecto en el riesgo CV ni cerebrovascular.

En conclusion, el calcio es un nutriente que necesitamos
a diario durante toda la vida. No esta claro su efecto
preventivo sobre las fracturas, pero sin duda es
beneficioso en la poblacién que tiene un aporte
disminuido. No existe mayor riesgo de litiasis renal ni
de enfermedad CV con aportes totales (alimentos mas
suplementos) menores de 1500 mg/dia,

e incluso estas afecciones son mas frecuentes con
aportes de menos de 500 mg/dia. Vale la pena recordar
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que el calcio y la vitamina D deben estar presentes

en todos los tratamientos para la osteoporosis, pero
solos no representan un tratamiento. Son nutrientes
indispensables, pero el tratamiento incluye otro farmaco
osteoactivo.

calcio cuando las cantidades aportadas por la dieta no son suficientes para
responder a los niveles requeridos por el organismo. Sin embargo, el calcio
debe administrarse en las dosis recomendadas, de manera de evitar los
efectos nocivos potenciales de las dosis elevadas y se debe comunicar a la
paciente que existen estrategias alternativas, como el uso de vitamina D y la
realizaci n de ejercicios f sicos, que promueven la integridad del hueso y, por
ende, su mayor resistencia a la incidencia de fracturas.
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Evaluacion de los trastornos del espectro autista:
utilizacion de los nuevos criterios diagnodsticos incluidos
en el DSM-5 y del sistema CanMEDS-FM"

Canadian Family Physician 61(5):421-424, 2015
Lee P, Thomas R, Lee Py colaboradores
University of Calgary, Calgary, Canada

Los trastornos del espectro autista son enfermedades con prevalencia creciente, observadas con frecuencia en
el ambito de la medicina familiar. La aplicacién del sistema CanMEDS-FM permite a los médicos generalistas
brindar apoyo y asesorar a las familias para afrontar la enfermedad.

Original comentado

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

Introduccion

Seg n lo estimado, la prevalencia de los trastornos del espectro autista (TEA)
aument durante los Itimos a os. Desde los Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) se sugiere que este aumento tiene que ver con la
mejor a del diagn stico y el aumento de la prevalencia real de los TEA. La
aplicaci n de los nuevos criterios incluidos en la quinta edici n del Manual
Diagn stico y Estad stico de los Trastornos Mentales (DSM-5) permite
realizar un diagn stico oportuno por parte de los m dicos de familia,
quienes desempe an un papel importante en t rminos de tratamiento y
seguimiento en el marco del CanMEDS-Family Medicine (CanMEDS-FM).

Caso clinico

John tiene 2 a osy una hermana de 6 a o0s. Su madre manifiesta
preocupaci n relacionada con el desarrollo del ni o ya que, a diferencia
de su hermana, no demuestra inter s por interactuar en el mbito social

y verbalmente. Adem s, refiere que John parece estar m s ensimismado
que otros ni os de su edad. El ni o solo dice “mam "y “pap "y no
hace contacto visual ni sonr e cuando otros le sonr en. Juega solo,
frecuentemente con sus manos, le gusta observar ciertos objetos y ordena
sus juguetes en | nea recta. El examen f sico no revela indicios de s ndrome
del cromosoma X fr gil o s ndrome de Down. John responde a su nombre
luego de varios llamados, no vocaliza ni apunta con el dedo, entre otros
hallazgos.

Fuentes de informacion

Las fuentes de informaci n a considerar en este caso incluyen el DSM-5
elaborado por la American Psychiatric Association, el sistema del College of
Family Physicians of Canada (CanMEDS-FM), la informaci n brindada por
los CDC, la escala Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT) y las
recomendaciones del National Institute for Health and Care Excellence del
Reino Unido para el tratamiento de los pacientes con TEA.

En el DSM-5 se incorpora el autismo junto con el s ndrome de Asperger, el
trastorno pervasivo del desarrollo y el trastorno desintegrativo de la infancia
dentro de los TEA. Adem s, existen tres niveles de gravedad para los TEA.
La detecci n sistem tica de los TEA puede tener lugar mediante la escala
M-CHAT. Luego de su aplicaci n, la realizaci n de una entrevista telef nica
de seguimiento puede disminuir los falsos positivos y la probabilidad de
derivaci n innecesaria de los pacientes.

"'T tulo traducido; * T tulo original.
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Comentario 1

El trastorno autista persiste durante toda
la vida, razén por la cual es importante
procurar la deteccién y el diagndstico
tempranos

Domeénica Alejandra Villarreal Gémez
Médica, Medicina General, Encargada de la UMF 49,
IMSS, México

El autismo es un trastorno del neurodesarrollo infantil,
caracterizado por un retraso en el desarrollo de las
habilidades sociales, cognitivas y de comunicacién de los
nifios, que habitualmente tienen su inicio en los primeros
afios de vida (generalmente antes de los 3 afios). Se
observa mas en los nifios que en las nifias, y existen multiples
causas dado que se ha observado un componente genético
y una anomalia en las conexiones neuronales atribuible a
mutaciones genéticas (aunque no siempre esta presente).
Afecta a 1-2/1000 personas, y la prevalencia ha aumentado
en los Ultimos afios. Se caracteriza por alteraciones en el
comportamiento social, déficit verbal y no verbal, intereses
restrictivos y conductas repetitivas.

El diagndstico se realiza con la evaluacién del desarrollo:
observando el comportamiento, realizando entrevistas a los
padres; se deben aplicar los Criterios clinicos del diagndstico
de la American Psychiatric Association (APA). La APA, en

su Manual Diagndstico y Estadistico de las Enfermedades
Mentales (DSM-5) —que sirve de referente en salud mental
en el mundo entero—, clasifica el TEA dentro de la categoria
de los Trastornos del Desarrollo Neurolégico, en conjunto
con las Discapacidades intelectuales, los Trastornos de

la comunicacion, el Trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad, el Trastorno especifico del aprendizaje y los
Trastornos motores.

El M-CHAT es un test altamente fiable en la detecciéon de
sintomas relacionados con el autismo, ya que puede ayudar
a una primera determinacion. Es posible también incluir
una evaluacidn auditiva y oftalmoldgica, asi como pruebas
genéticas y neuroldgicas, entre otras.

No hay cura para el trastorno autista, las terapias estan
disefiadas para minimizar los sintomas especificos y poder
mejorar la calidad de vida del paciente.

El trastorno autista persiste durante toda la vida, razén por
la cual es importante procurar la deteccion y el diagndstico
temprano por parte de los médicos de primer contacto y,
ante alguna sospecha clinica, el paciente se derive con un



especialista. El sistema CanMEDS-FM permite a los médicos
generalistas brindar apoyo y asesorar a las familias para
afrontar la enfermedad, asi como favorecer la adaptacion
del paciente con trastorno autista a su entorno, mejorando
asi su calidad de vida.

Comentario 2

Guia para el médico de familia: brindar
apoyo y asesorar a las familias frente a los
trastornos del espectro autista

Laura Pedevilla

Licenciada en Terapia Ocupacional, Certificada en Integracion
Sensorial y Neurodesarrollo; profesora titular en la carrera de
Licenciatura en Terapia Ocupacional, Universidad Nacional
de San Martin, San Martin, Argentina

El articulo advierte sobre el aumento en la prevalencia de
los trastornos del espectro autista (TEA) observados en el
ambito de la medicina familiar.

Los autores presentan un caso con un repertorio de
intereses, actividades y patrones restringidos y repetitivos,
asi como dificultades emocionales, sociales y de
comunicacion que, de acuerdo con el DSM-5, concuerdan
con los criterios para el diagnéstico diferencial de TEA.

Se excluyeron otros trastornos mediante la realizacién de
estudios adicionales como una audiometria y analisis de
sangre, con resultados normales. Ademas, el caso obtiene
resultado positivo para la escala Modified Checklist for
Autism in Toddlers (M-CHAT), corroborando el diagndstico
presuntivo de TEA, con lo cual el plan terapéutico posterior
incluye la derivacidn a especialistas con experiencia en
TEA, con el fin de confirmar el diagndstico y la gravedad del
caso. Destacan de manera acertada sobre la importancia
de evaluar la presencia de comorbilidades y brindar

pautas de manejo a la familia. Igualmente, se sugiere al
médico utilizar el sistema College of Family Physicians

of Canada (CanMEDS-FM), que incluye la participacidn

de un comunicador, un colaborador, un profesional,

un asesor escolar, un asesor de salud y un experto en
medicina familiar. Asimismo, es muy valioso referir a un
equipo multidisciplinario que atienda a las necesidades
individuales del paciente y su familia, mantener una buena
comunicacidn y acompaniarla de material escrito. En
conclusion, ante un diagndstico de TEA este articulo sugiere
a los médicos de familia utilizar la aplicacidn del sistema
CanMEDS-FM, el cual permite brindar apoyo y asesorar a
las familias para afrontar la enfermedad. De igual forma, da
cuenta de la importancia que tiene el uso de dicho sistema
como guia para los médicos de familia con el fin de obtener
resultados 6ptimos para mejorar la atencion del paciente.

Diagnostico

En el caso de John, las dificultades emocionales, sociales y de comunicaci n
son notorias y coinciden con los criterios para el diagn stico de trastorno
de la interacci n social y la comunicaci n incluidos en el DSM-5.

Tambi n se observa una conducta estereotipada con hipersensibilidad

a los est mulos sensoriales, es decir, intereses, actividades y conductas
restrictivos y repetitivos. Dadas las consecuencias de los s ntomas sobre
el funcionamiento del ni o, se realiza el diagn stico presuntivo de TEA.
No obstante, deben excluirse otros cuadros mediante una audiometr a

y an lisis de sangre. Durante el seguimiento se recomienda aplicar
nuevamente la escala M-CHAT.

Tratamiento

La consulta de seguimiento de John indica resultados normales ante el
examen auditivo y de sangre. El resultado de la escala M-CHAT es positivo,
con lo cual recibe el diagn stico presuntivo de TEA. El plan terap utico
incluye la derivaci n a especialistas en maduraci n, psiquiatr a o psicolog a
pedi trica con experiencia en TEA, con el fin de corroborar el diagn stico

y la gravedad del cuadro. La madre es asesorada para contactar grupos de
apoyo en la Autism Society de Canad y otras instituciones.

Una vez comunicado el diagn stico, se mantiene una charla abierta con los
padres de John para conocer sus preocupaciones y sentimientos. En este
contexto, se brinda informaci n acerca de la prevalencia de TEA y su origen
multifactorial. Puede resultar oportuno realizar an lisis de sangre con el fin
de conocer el perfil gen tico del paciente. Adem s, es importante evaluar
la presencia de comorbilidades y brindar pautas de manejo a la madre de
John, que incluyen colocar el juguete favorito del ni o a nivel de sus ojos,
de manera de favorecer el contacto visual directo y comunicarle lo que se
har antes de entregarle dicho juguete.

La consulta de seguimiento permite constatar el diagn stico de TEA, con
un nivel 2 de gravedad, y recomendar terapia conductual. Para resolver

el problema a nivel familiar, el m dico puede utilizar el sistema
CanMEDS-FM, que incluye la participaci n de un comunicador, un
colaborador, un profesional, un asesor escolar, un asesor de salud y un
experto en medicina familiar. Para lograr la atenci n compartida y el
discurso apropiado a la edad esperada, es fundamental contar con un
equipo multidisciplinario de atenci n que se adapte a las necesidades
individuales del paciente. La comunicaci n con el paciente y su familia debe
ser buena e ir acompa ada por material escrito.

Conclusién

Los TEA son alteraciones de prevalencia creciente, observadas con
frecuencia en el mbito de la medicina familiar. La aplicaci n del sistema
CanMEDS-FM permite a los m dicos de familia brindar apoyo y asesorar a
las familias para afrontar la enfermedad.
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www.siicsalud.com

Palabras clave: trastorno del espectro autista, DSM-5, criterios diagn sticos, CanMEDS-FM, tratamiento

Conexiones tematicas

(AP |
[

442



Salud(i)Ciencia 23 (2018) 443

Disponible en SIIC Data Bases

SR

-

Salud(i)Ciencia

Este numero: www.siicsalud.com/saludiciencia/index.php
Anteriores: www.siicsalud.com/saludiciencia/numeros_anteriores.php

Papelnet SIIC

Res menes de art culos originales recientemente aprobados que, por razones de espacio, no pudieron publicarse en la presente edici n.
Las versiones completas de los trabajos de Papelnet SIIC pueden consultarse libremente, hasta el 30 de septiembre de 2019, en las p ginas
de www.siicsalud.com que se indican a la izquierda de cada resumen.

Acceda a este articulo Estudio observacional del

servicio de emergencias

en siicinfo

einf - - - .
rnre m dicas del Hospital Sirio
= Liban s

Art culo completo:
www_siicsalud.com/ . :
saludicencia/235/610.htm Da’.“e|. V ctor Ovrtlgoza .

. . X Hospital Sirio Liban s, Ciudad de Buenos Aires,
Extensi n aproximada: Argentina

5 paginas

Introducci n: El sistema de emergencia hospitalaria es el

umbral indispensable para ingresar al sistema de atenci n.

Con tamizaci n de las consultas, daremos agilidad, eficiencia

y una coordinaci n certera en el diagn stico y tratamiento,
aportando un tr nsito din mico para mantener el equilibrio entre
la atenci n m dicay la optimizaci n de recursos. Materiales y

m todos: Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo de
pacientes correspondientes al Hospital Sirio Liban s de la Ciudad
de Buenos Aires, ingresados en el a 0 2018. Resultados: Fueron
registradas 31 700 consultas; 77.24% (24 485) pertenecen al
Instituto Nacional de Servicio Social para jubilados y pensionados,
22.76% (7215) a otras obras sociales. Los meses de mayor

atenci n fueron: agosto (n = 2372), septiembre (n = 2318) y
octubre (n = 2278). El triage tamiz por afecci n, asignando
prioridad, optimizado tiempo y recursos, con la internaci n de
3999 pacientes (13%); se asignaron a rangos etario: menores de
20a os(n=25),20a39(n=241),40a59 (n=351),60a79
(n=170), m sde 80 a os(n=1812), con una edad promedio
de 69 a os,yde 75 a os para datos agrupados por intervalo
(desviaci nest ndar 17). Once camas disponibles, promedio
diario de permanencia: 10.97; porcentaje de ocupaci n: 99.54%,
promedio de permanencia: 1005, giro de cama: 40.13, tasa

de mortalidad del servicio de emergencias: 2.57. Conclusiones:
La optimizaci n del triage, acompa ado de la valoraci n de
indicadores de salud, conlleva a un dinamismo eficaz, con calidad
de atenci n.
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Introducci n: La enfermedad periodontal (EP) es

causada principalmente por la presencia de bacterias
periodontopat genas concentradas en la biopel cula, y el

sarro contribuye a su retenci n. El prop sito del trabajo fue
determinar prevalencia de EP y su asociaci n con higiene bucal,
pH salival y tabaquismo en pacientes en tratamiento para control
de adicciones. Materiales y m todos: Estudio cuantitativo,
descriptivo, observacional y transversal. Se solicit consentimiento
informado, se aplic un cuestionario estructurado para
determinar el tabaquismo. Bajo medidas para el control de las
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infecciones se evalu calidad de higiene bucal (IHOS), nivel de
salud periodontal (IPC), pH salival (tiras reactivas HYDRION).
Resultados: La poblaci n estudiada estuvo constituida por

45 individuos, prevaleci el sexo masculino, rango de edad
16-55 a os, mediana 25 a os (Q1 =21, Q3 = 34). La calidad
de la higiene bucal fue regular en el 53.3% (24). La prevalencia
de EP fue del 100%, el tabaquismo positivo en el 86.6% (39).
Saliva alcalina en 31 pacientes (68.9%), en 14 (31.1%) neutra.
Se asoci la gravedad de la EP con el sexo masculino (p = 0.003),
mayor edad (p = 0.001), deficiente higiene bucal (p = 0.000),
pH alcalino (p = 0.000), mayor tiempo de uso del tabaco

(p = 0.000), mayor n mero de cigarrillos al d a (p = 0.000) y
cigarrillos consumidos durante toda la vida (p = 0.000). Se asoci
el pH alcalino con sexo masculino (p = 0.035), higiene bucal
deficiente (p = 0.001) y tabaquismo (p = 0.000). Conclusiones:
Los resultados sugieren que la higiene bucal, el pH salival y el
tabaquismo son factores que potencializan la gravedad de la EP.
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Diagn stico f sico-

matem tico de pacientes con
infarto agudo en la Unidad
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Introducci n: En el contexto de la teor a de los sistemas

din micos, se ha desarrollado una metodolog a para diferenciar
cuantitativamente normalidad, enfermedad cr nica o aguday
evoluci n, la cual se aplica a 120 registros Holter de pacientes
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) para confirmar

su aplicabilidad cl nica respecto al m todo de referencia,
cuantificando parejas ordenadas de frecuencias card acas en
tres regiones definidas dentro del atractor en el espacio de fases
mediante la probabilidad y las proporciones de la entrop a.
Metodolog a: Se tomaron 70 Holters con infarto agudo de
miocardio (IAM) de pacientes de la UCl'y 50 normales. Se
enmascararon las conclusiones del Holter y antecedentes

cl nicos. Se construy un atractor num rico para cada din mica
card aca, seguidamente se evalu la probabilidad de cada par
ordenado de frecuencias en tres regiones espec ficas del atractor
y se calcul la probabilidad, la entrop a y sus proporciones.
Finalmente se desenmascararon los resultados cl nicos realizando
comparaciones entre el diagn stico cl nico y el obtenido por
medio de la metodolog a f sico-matem tica. Resultados: Se
encontr que para todos los casos la metodolog a diferencia
normalidad de enfermedad de forma objetiva y reproducible,
obteniendo valores de sensibilidad, especificidad del 100% y

un coeficiente Kappa de 1, estableciendo cuantitativamente el
nivel de gravedad de cada din mica. Conclusiones: El atractor
geom trico hallado para cada din mica card aca refleja una
autoorganizaci n fsico-matem tica, logrando diferenciar
normalidad de enfermedad aguda, evaluando cuantitativamente
el nivel de agudizaci n de las din micas card acas en pacientes
de la UCI con IAM.
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Casos cl nicos

Hiperamonemia secundaria a infecci n urinaria en
un paciente con malformaci n del tracto urinario
en pediatr a: a prop sito de un caso

Mariana Vanesa Leguizam n Ana Clara Bernal, M dica, Hospital de Pediatra S.A.M.L.C. Prof. Dr. Juan P.
M dica, Hospital de Pediatra S.A.M.I.C. Prof. Dr. Juan P. Garrahan, Ciudad de Buenos Garrahan, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Aires, Argentina . T
Ver nica Bindi, M dica, Hospital de Pediatr a S.A.M.I.C. Prof. Dr. Juan P.

Hern n Eiroa, M dico, Hospital de Pediatr a S.A.M.I.C. Prof. Dr. Juan P. Garrahan, Ciudad de Buenos Aires, Argentina
Garrahan, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Abstract

Ammonium is an important source of nitrogen for amino acid synthesis and is necessary for normal acid base balance. When ammonium concentrations
are high it becomes a toxic compound. Hyperammonemia is a metabolic emergency. When underdiagnosed and not treated appropriately, it produces
severe neurological sequelae and/or death. The clinical presentation of hyperammonemic encephalopathy varies, and includes from personality disorders,
psychiatric disorders, confusion, irritability, lethargy, seizures to coma. Hyperammonemia occurs with an increase in ammonium production, as in intestinal
hemorrhage, or with a decrease in the elimination of ammonium, such as in congenital metabolic errors, hepatic insufficiency or drug intoxication. As we can
see, it may have multiple origins, but congenital errors of metabolism are always suspected as one of the causes. However, there are less frequent causes,
such as urinary tract infection, especially in predisposing conditions. We describe the case of a 2-year-old boy with a history of horseshoe kidney and right
ureterohydronephrosis, surgical correction of imperforate anus and rectal bladder fistula. This patient presented hyperammonemia with encephalopathy
(Glasgow 7/15) while undergoing a urinary infection with Corynebacterium riegelii. Hyperammonemia is the result of the production in the dilated urinary
tract of large amounts of ammonium due to bacterial urease and its subsequent reabsorption in the systemic circulation. The patient improved clinically
(Glasgow 15/15) after parenteral antibiotic therapy and urinary tract clearance.

Resumen

El amonio es una fuente importante de nitr geno para la s ntesis de amino cidos y necesario para el balance cido base; si se encuentra elevado, se con-
vierte en un compuesto t xico. La hiperamonemia es una urgencia metab lica; cuando no es diagnosticada y tratada de manera oportuna, produce graves
secuelas de tipo neurol gico o la muerte. La presentaci n clnica de la encefalopat a hiperamon mica es variable, pudi ndose observar trastornos en la
personalidad, trastornos psiqui tricos, confusi n e irritabilidad, letargia, convulsi n'y coma. La hiperamonemia se presenta por aumento en la producci n
de amonio, como en la hemorragia intestinal, o por disminuci n de la eliminaci n de este, como ocurre en los errores cong nitos del metabolismo, en la
insuficiencia hep tica o en la intoxicaci n por f rmacos. Puede tener m lItiples or genes, pero los errores cong nitos del metabolismo son una de las causas
que siempre se sospechan. Sin embargo, existen causas menos frecuentes, como la infecci n del tracto urinario (sobre todo en condiciones que predispon-
gan a estas). Describimos aqu el caso de un ni o de 2 a os, con antecedentes de ri  n en herradura y ureterohidronefrosis derecha, correcci n quir rgica
de ano imperforado y fistula vesicorrectal. Este paciente present hiperamoniemia con encefalopat a (Glasgow 7/15) mientras cursaba una infecci n urinaria
por Corynebacterium riegelii. La hiperamonemia es el resultado de la producci n en el tracto urinario dilatado de grandes cantidades de amonio, debido a
la ureasa bacteriana y su posterior reabsorci n en la circulaci n sist mica. El paciente mejor cl nicamente (Glasgow 15/15) despu s de la terapia antibi tica
parenteral y la desobstrucci n del tracto urinario.

Acceda a este articulo en siicsalud B Introducci n

La hiperamonemia es la acumulaci n de amonio (NH,) en
sangre, debido a un desequilibrio entre su producci ny su
PN Especialidades m dicas relacionadas, producci n bibliogr ficay eliminaci n. El amonio se prOdUCE en diversos tejidos del cuer-
#mngy  referencias profesionales de los autores. po, como el m sculo estriado, los ri ones y el cerebro; sin em-
bargo, la mayor parte proviene de la degradaci n de los ami-
no cidosy otras sustancias nitrogenadas en el tubo digestivo.’
d ® www.dx.doi.org/10.21840/siic/155943 La hiperamonemia se puede clasificar, seg n su causa, en
hep tica'y no hep tica. Se trata de hiperamonemia de causa
hep tica cuando se habla de una enfermedad hep tica des-
compensada; y de causa no hep tica cuando se hace refe-
ey e hD rencia a enfermedades por defectos en el ciclo de la urea,
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acidurias org nicas, por medicamentos, cortocircuitos (shunts)
portosist micos, derivaciones urinarias, infecci n urinaria, he-
matol gicas, nutrici n parenteral, muscular e idiop tica.?

Los mecanismos a trav s de los cuales se produce la hiper-
amonemia son: falta de capacidad para metabolizar la carga
normal de nitr geno, saturaci n de la capacidad de formaci n
de urea hep tica, pasaje directo a la circulaci n sist mica por
medio de un cortocircuito portosist mico o a trav s del siste-
ma venoso directamente.?

Cuando los amino cidos se metabolizan, el grupo amino
(NH,) y el grupo carboxilo (COOH) se separan, y este lti-
mo se oxida para obtener di xido de carbono (CO,) y agua
(H,0). Los grupos alfa-amino de los 20 amino cidos que se en-
cuentran normalmente en las prote nas se eliminan durante la
degradaci n oxidativa de los amino cidos. Si no se utilizan pa-
ra la s ntesis de nuevos amino cidos u otros productos nitroge-
nados, estos grupos amino se canalizan mediante la formaci n
del amonio hacia un nico producto excretorio final, la urea?

Lo primero que sucede son las reacciones de transamina-
ci n en las que se transfiere un grupo alfa-amino al carbono
alfa del alfa-cetoglutarato, dando como resultado glutamato
(alfa-cetoglutarato m s NH,) y un alfa-ceto cido. El glutama-
to, que es fundamental para el metabolismo de los grupos
amino intracelulares, es sustituido por la L-glutamina para
funcionar como transporte. La glutamina es un compuesto
neutro, que atraviesa f cilmente las membranas celulares?

El grupo amino da lugar al amonio, que se transforma en
urea en el h gado. Esto ocurre normalmente luego de la in-
gesti n de prote nas de la dieta o durante el catabolismo exa-
cerbado (fiebre, ayuno, desnutrici n, infecciones, estr s) de
prote nas end genas.’

El ciclo de la urea es el principal mecanismo de detoxifica-
ci n del amonio; se lleva a cabo en el h gado y da lugar a la
formaci n de urea, la cual se transporta desde la sangre hacia
los ri ones para su excreci n en la orina.’

B Caso cl nico

Un paciente masculino de 2 a os, con diagn stico previo de
ri nen herradura, ureterohidronefrosis derecha e hipospadia
subcoronal, ano imperforado y f stula vesicorrectal corregida
quir rgicamente, present v mitos y fiebre de 24 horas de
evoluci n; la madre le haba administrado metoclopramida
como antihem tico. Por persistencia del cuadro cl nico, la ma-
dre realiza una consulta en la guardia del Hospital Garrahan.
En ese momento, el paciente presenta una convulsi nt nica
generalizada, que cede con la administraci n de 20 mg/kg de
fenobarbital. Posteriormente, el paciente presenta alteraci n
de la conciencia (Glasgow 7/15), requiere asistencia respirato-
ria mec nica e ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos.
Se le realiza una tomograf a axial computarizada (TAC) de
cerebro, que resulta normal. En primer lugar, los m dicos tra-
tantes sospechan que el paciente presenta una intoxicaci n
por metoclopramida, le administran difenhidramina y, para
descartar una causa infecciosa, se le toma una muestra para
realizar un an lisis de sangre y orina, urocultivo, hemocultivos
y cultivo de | quido cefalorragu deo (LCR); se lo medica emp -
ricamente con ceftriaxona.

El laboratorio informa que se ha hallado hiperleucocito-
sis con predominio de polimorfonucleares (34 230 leucoci-
tos; 88% neutr filos), y amonio 465 mg/dl (valor normal de
20a 120 mg/dl), bilirrubina total < 0.3 mg/dl, bilirrubina directa
< 0.2 mg/dl, transaminasa glut mico oxalac tica (GOT)
24 Ul/l, transaminasa glut mico pir vica (GPT) 11 Ul/, fosfa-
tasa alcalina (FAL) 202 Ul/I, tiempo de protrombina (TP) 98%,
(tiempo de tromboplastina parcial activada (KPTT, por su sigla
en ingl s) 30 segundos. En el examen orina se encuentran
abundantes leucocitos y piocitos. En el LCR se registra gluta-
mina 124.6 Umol/d! (valor normal: 36.3-78.5 Umol/dl).

Se asume el cuadro cl nico como encefalopat a por hipera-
monemia. La conducta m dica fue hacer ayunar al paciente,
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colocar un plan de hidrataci n parenteral con flujo de gluco-
sa de 8 mg/kg/min, realizar un enema con lactulosa y trata-
miento con un detoxificante de amonio: benzoato de sodio a
250 mg/kg/dosis (recibi  una sola dosis).

El urocultivo result positivo para Corynebacterium riege-
lii, sensible a betalact micos (piperacilina-tazobactam), y los
cultivos restantes no demostraron crecimiento de ning n ger-
men pat geno.

Se coloca un cat ter Foley y se elimina una gran cantidad
de orina.

El paciente respondi satisfactoriamente al tratamiento
(Glasgow 15/15), se extub a las pocas horas de su admisi ny
el nivel de amonio en sangre disminuy a 94 mg/dl.

Fue dado de alta 10 d as m s tarde, luego de haber comple-
tado el tratamiento antibi tico intravenoso.

El ni o presenta antecedente de infecciones urinarias a re-
petici n, con identificaci n del germen pat geno Escherichia
coli, por lo que se encuentra con tratamiento antibi tico pro-
fil ctico (cefalexina 15 mg/kg/d a).

Presenta un desarrollo madurativo y pondoestatural acorde
para la edad, con peso Pz -0.67; talla Pz 0.8 y P/T 86.53%.

B Discusi n

Como se puede observar, se trata de un cuadro de encefa-
lopat a asociado con hiperamonemia. Los m dicos tratantes,
luego de haber descartado que se tratara de una intoxicaci n
por metoclopramida, sospecharon que el cuadro era debido
a una causa infecciosa. Por este motivo, luego de realizar TAC
de cerebro para descartar edema cerebral, se realiz punci n
lumbar. El resultado de los niveles aumentados de amonio se
obtuvo luego de llevar a cabo la punci n lumbar. Cabe desta-
car que si se hubiera constatado hiperamonemia al inicio, la
punci nlumbar est contraindicada.*

Luego de estos resultados, se interpret el cuadro como
encefalopat a por hiperamonemia sin hepatopat a, por infec-
ci nurinaria y retenci n urinaria.

Los datos que apoyan esta afirmaci n son los valores ele-
vados de amonio en plasma y de glutamina en LCR (estudio
realizado posteriormente, con una muestra de LCR que hab a
sido reservada), debido a hiperamonemia, lo que condujo a
encefalopat a, causa de la alteraci n del sensorio y la con-
vulsi n. El amonio atraviesa la barrera hematoencef lica vy,
mediante la glutamina sintasa, se transforma en glutamina.
Por lo tanto, al hallar la glutamina aumentada en LCR se de-
muestra que el t xico principal, causa de la encefalopat a,
fue el amonio.

Se trata de un paciente que presenta una malformaci n
renal, caracterizada por ureterohidronefrosis, con anteceden-
tes de distintas cirug as debido a malformaci n anorrectal,
cirug as complejas con per odos posoperatorios prolongados;
se alimenta con una dieta variada, acorde para su edad. Por
lo tanto, al presentar anatom a ureterorrenal favorable a la
colonizaci n bacteriana, tolerancia al estr s que produce una
cirug a sin medidas de prevenci n para evitar catabolismo y
que no present aversiones alimentarias, se descarta un tras-
torno del ciclo de la urea. Adem s, no se detect compromiso
hep tico en el hepatograma o en la funci n hep tica, puesto
de manifiesto por un coagulograma normal.

El mecanismo propuesto es la posible formaci n de amonio
por un germen pat geno productor de ureasa, establecido
por el urocultivo. Se comprob tambi n la presencia de re-
siduo posmiccional importante, dato que avala la retenci n
urinaria que, en este paciente con malformaci n del tracto
urinario, favorece la difusi n del amonio.

Por otra parte, el paciente recuper el nivel de conciencia
una vez cateterizada la v a urinaria e instaurado el tratamien-
to antibi tico.

En la orina, el amonio existe como ion amonio (NH,) o co-
mo base libre, es decir, amon aco (NH,). En un medio alcalino,
el amonio se transforma en amon aco, que es soluble en | pi-
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dos y es permeable en todas las membranas celulares. La di-
recci n de difusi n es determinada por el gradiente existente
de presiones de la base libre a trav s de la membrana celular
que, a su vez, es una funci n del pH y la concentraci n total
de amonio en cada lado de la membrana.®

A medida que el amon aco se difunde, se convierte en amo-
nio, que no puede atravesar la membrana celular; esto sucede
en proporci n a la concentraci n del ion hidr geno (H) del
medio; a este proceso se lo llama “trampa de difusi n”.®

Este mecanismo potencia la reabsorci n ala circulaci n pe-
rivesical y periureteral del amon aco producido en el tracto
urinario dilatado del paciente, donde el pH es alcalino. Esto
provoca una elevaci n significativa del nivel de amonio en
sangre, ya que la mayor parte de la sangre venosa de los
ur teresy la vejiga alcanza la circulaci n perif rica y no pasa
por el h gado.®

El amon aco tambi n se produce dentro de la ¢ lula tubular
renal; en circunstancias normales, el 75% difunde a la luz
del t bulo, en orina con pH cido, y el resto difunde a trav s
de capilares peritubulares. Pero cuando el pH de la orina es
alcalino, el amon aco no se puede excretar a la orina y todo
el producido por las ¢ lulas tubulares pasa a los capilares pe-
ritubulares.®

En la infecci n del tracto urinario por Corynebacterium rie-
gelii se produce alcalinizaci n de la orina, por hidr lisis de
urea en amon aco por la ureasa bacteriana y, cuando existe
una dilataci n del tracto urinario, como se observa en este
paciente, se producen grandes cantidades de amon aco. Este
microorganismo fue identificado por Funke y colaboradores
en 1998. Fue aislado de mujeres con infecciones del tracto
urinario. Se trata de una bacteria no lip fila, d bilmente fer-
mentativa y anaerobia facultativa. A semejanza de Coryne-
bacterium urealyticum, muestra una gran actividad ureasa. Es
sensible a las cefalosporinas, la gentamicina, las fluorogquino-
lonas, la rifampicina y las tetraciclinas.”®

Existen tambi n otras bacterias productoras de ureasa, co-
mo Proteus mirabilis, Klebsiella spp., Morganella morganii y
Pseudomonas aeruginosa.'®"!

Cabe destacar que la hiperamonemia se puede producir en
ausencia de un germen pat geno productor de ureasa, en caso
de retenci n de orina por malformaci n del tracto urinario.'>'3

La encefalopata se produce porque el amonio atraviesa
la barrera hematoencef lica r pidamente y se incorpora a la
glutamina mediante la enzima glutamina sintasa, que se loca-
liza principalmente en los astrocitos cerebrales. El exceso de
amonio incrementa el contenido de glutamina y aumenta la
actividad de la glutamina sintasa, lo que conduce al aumento
del volumen de astrocitos y a la producci n de edema cere-
bral citot xico (Figura 1).'

La intoxicaci n con amonio induce una activaci n excesi-
va de los receptores N-metil-D-Aspartato (NMDA) en el ce-
rebro, lo cual incrementa la formaci n de xido ntrico. Esta
sobreactivaci n de los receptores NMDA precipita las rutas
neurot xicas que desembocan en degeneraci n neuronal y
muerte celular. La hiperamonemia tambi n activa la calcineu-
rina fosfatasa, que desfosforila la Na/K ATPasa, aumentando
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Figura 1. Ciclo cerebral glutamato-glutamina. La conversion de glutamato en
glutamina por la glutamina sintasa en los astrocitos constituye el mecanismo
principal para la desintoxicacién del amoniaco en el cerebro. El amoniaco eli-
mina el bloqueo del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) con Mg?* y permite
que el glutamato active el receptor. Este hecho provoca un aumento del flujo
de calcio en la neurona postsindptica y, junto con la calmodulina, la estimula-
cién de oxido nitrico sintasa. Posteriormente, el 6xido nitrico activa la forma
soluble de la guanililciclasa, lo que aumenta la producciéon de GMPc. Parte del
GMPc generado se libera en la matriz extracelular.

CM, calmodulina; GlIn, glutamina; GLT-1, transportador de glutamato; Glu, glutama-
to; GS, glutamato sintasa; GNasa, glutaminasa; L-Arg, L-arginina; NMDAR, receptor
de N-metil-D-aspartato; GC, guanilciclasa; GMPc, guanosinmonofosfato ciclico.

Fuente: Enns GM. Neurologic damage and neurocognitive dysfunction in urea cycle
disorders. Seminars in Pediatric Neurology 15(3):132-139, 2008.

el consumo de ATP en cerca del 80%, lo que produce d ficit
energ tico cerebral.®

En otro orden, la hiperamoniemia reduce la actividad de las
enzimas antioxidantes cerebrales (glutati n peroxidasa, super-

xido dismutasa, y catalasa), lo cual incrementa la formaci n

de radicales libres en las mitocondrias cerebrales induciendo
estr s oxidativo.®

Si bien entre los errores cong nitos del metabolismo la hi-
peramonemia se asocia con un trastorno del ciclo de la urea,
en todos los pacientes se debe evaluar lat cnica de toma de la
muestra, el tiempo transcurrido desde la toma de la muestra
hasta el procesamiento y las condiciones de traslado, antes de
evaluar otra etiolog a, para hacer un diagn stico adecuado.'

Este caso sugiere que los pacientes con v a urinaria dilatada
e infectada por un microorganismo productor de ureasa tie-
nen riesgo de presentar hiperamonemia, situaci n que puede
resolverse con la administraci n adecuada de antibi ticos y
desobstrucci n del tracto urinario.®

Existen pocos art culos que traten sobre encefalopat a por
hiperamonemia secundaria a una infecci n urinaria,®'>'y so-
lo existe un caso de pediatr a publicado en la literatura.®
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En general, la hiperamonemia se asocia con un trastorno del ciclo de la urea; sin embargo, se debe evaluar
la técnica de toma y procesamiento de la muestra para hacer un diagnéstico adecuado. Este caso sugiere
que los pacientes con la via urinaria dilatada e infectada por un microorganismo productor de ureasa
tienen riesgo de presentar hiperamonemia, situacion que puede resolverse con la administracion
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estriado, los rifones y el cerebro; la mayor parte proviene de la degradacion de los aminodacidos y otras
sustancias nitrogenadas en el tubo digestivo.

¢ Cual de estos cuadros es causa de hiperamonemia?
A) Infeccion respiratoria.
E) Infeccién urinaria.
E) Hiperglucemia.
jD Hipoglucemia.
_E) Fiebre.
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tomarse en este grupo de RM: It is estimated that
individuos? 7 i ? approximately 20% of nor-

motensive adults have a non-
dipper BP profile and, thus,
are at relatively high cardio-
vascular disease (CVD) risk. It
is important to define whether
these “normotensive” individ-
uals are otherwise healthy or
present comorbidities, e. g.,
diabetes, chronic kidney dis-
ease (CKD), and/or past CVD
events. In the first case, there
is no indication to pharma-

RM: Se estima que alrededor
del 20% de los adultos normo-
tensos tiene un patr n de pre-
si n arterial (PA) non-dippery,
por lo tanto, est n expuestos a
un riesgo relativamente alto de
enfermedad cardiovascular. Es
importante determinar si estos
sujetos normotensos son esen-
cialmente sanos o si presentan
comorbilidades, por ejemplo
diabetes o enfermedad renal
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Cr nica, o si tienen antecedentes de eventos cardiovascu-
lares (ECV). En el primer caso, el tratamiento farmacol gi-
co no est indicado. Deber an evaluarse las caracter sticas
del sue o (muchos de estos enfermos tienen valores altos
de PA por la noche como consecuencia de trastornos del
sue 0), de modo que se sugiere un esquema cl nico, su-
pervisado y cuidadoso, con monitorizaci n ambulatoria
de la presi n arterial (MAPA).

De todos los factores de riesgo que contribuyen al
incremento de las complicaciones cardiovasculares
en sujetos en presencia de un patr n non-dipper
de la PA nocturna, ;cu les tienen m s importancia,
seg n la literatura publicada?

El patr n dipping invertido o inverso (es decir la situa-
i n caracterizada por la falta de cambios o, incluso, el
aumento de la PA por la noche, respecto de los valores
diurnos) representa una alteraci n extrema, no infrecuen-
te, del ritmo circadiano de la PA. Se lo considera un fe-
notipo da ino de PA, aunqgue las consecuencias cl nicas
y pron sticas, seg n la bibliograf a disponible, a n est n
siendo investigadas. En un metan lisis de Salles y colabo-
radores, con la participaci n de m s de 17 000 pacien-
tes hipertensos, se analiz el cociente de presi n arterial
sist lica (PAS) noche-da y diferentes patrones dipping
(extremo, reducido e inverso), en comparaci n con el pa-
tr n dipper normal. Se calcularon los hazard ratios (HR)
ajustados para la totalidad de ECV, eventos coronarios,
eventos de accidente cerebrovascular (ACV), mortalidad
por causas cardiovasculares y mortalidad total. El patr n
dipping invertido predijo todos los criterios de valoraci n:
HR de 1.57 a 1.89, y los pacientes con patr n dipper re-
ducido, respecto de los sujetos con patr n dipper normal,
tuvieron un riesgo 27% m s alto de ECV totales. El da o
asintom tico de rganos blanco (como el aumento del
voltaje o la duraci n del complejo QRS, el ndice de masa
del ventr culo izquierdo, el espesor de la capa ntima-
media de la car tida, la velocidad de la onda de pulso,
la excreci n urinaria de alb mina y el ndice reducido de
filtrado glomerular) se considera un punto intermedio en
el proceso continuo de la enfermedad cardiovascular, y
constituye un factor predictivo importante de morbilidad
y mortalidad cardiovascular, y de mortalidad por cual-
quier causa. Cada vez se dispone de m s datos que indi-
can que los sujetos non-dipper tienen m s da o card aco
y de otros rganos, en comparaci n con aquellos con ca -
da preservada de la PA nocturna.

Adem s de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los antagonistas de
los receptores de angiotensina, ;qu otros f rmacos
podr an ser de utilidad para el tratamiento,

basado en la cronoterapia, de los trastornos
cardiovasculares?

Se ha visto que el riesgo de ECV es sustancialmentem s
bajo en los pacientes que ingieren uno o m s f rmacos
antes de ir a dormir, en comparaci n con aquellos que
toman toda la medicaci n al levantarse, sin importar cu |.
Si bien los beneficios m s importantes han sido referidos
para los inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina y los bloqueantes de los receptores de angiotensi-
na, tambi n se observaron ventajas para los bloqueantes
de los canales de calcio cuando se ingieren por la noche,
respecto de la administraci n al despertarse. Por Itimo,
debe recordarse que los bloqueantes alfa-adren rgicos
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cological treatment. Characteristics of sleep should be
investigated (many of these patients have higher night
BP values due to sleeping problems) and a supervising
clinical and careful ambulatory blood pressure monitor-
ing (ABPM) check schedule could be suggested.

Which specific factors represent the highest risk for
cardiovascular complications in the presence of a
non-dipper pattern in BP rhythm?

Reverse or inverted dipping (i. e., the condition char-
acterized by unchanged or even increased nighttime BP
compared with daytime values) represents an extreme,
not rare, alteration in circadian BP rhythm. It is usually
considered a harmful BP phenotype, although available
literature on its clinical and prognostic implications is
still under investigation. A meta-analysis by Salles et al.
involving more than of 17 000 hypertensives examined
the systolic night-to-day ratio and different dipping pat-
terns (extreme, reduced, and reverse dippers) relative to
normal dippers. Adjusted hazard ratios (HRs) were cal-
culated for total cardiovascular events (CVEs), coronary
events, strokes, cardiovascular mortality, and total mor-
tality. Reverse dipping also predicted all end-points: HRs
were 1.57 to 1.89, moreover reduced dippers, relative
to normal dippers, had a significant 27% higher risk for
total CVEs. Asymptomatic target organ damage (such
as increased QRS voltage/duration, left ventricular mass
index, carotid intima-media thickening, pulse wave velo-
city, urinary albumin excretion, and reduced glomerular
filtration rate) is considered an intermediate step in the
continuum of cardiovascular disease and an important
predictor of cardiovascular morbidity and mortality and
all-cause mortality. A growing amount of evidence indi-
cates that non-dippers have more marked cardiac and
extracardiac organ damage compared with patients with
preserved nocturnal BP fall.

Besides angiotensin converting enzyme inhibitors
and angiotensin receptor blockers, which other
drugs could potentially be included as part

of a tailored chronotherapy for an optimized
cardiovascular treatment?

It has been shown that CVD risk was markedly lower
in patients ingesting > 1 medications at bedtime com-
pared with those ingesting all medications upon awak-
ening, independent of class. Although greater benefits
have been reported for angiotensin converting enzimes
(ACEs) and angiotensin Il receptor-blockers (ARBs), also
calcium channel blockers show benefit for bedtime
compared with awakening treatment. Finally, it can be
remembered that for alpha-blockers (e. g., doxazosine)
only bedtime ingestion is effective, to contrast the early
morning alpha hypertone.

Which follow-up regime is the most effective
one to determine whether or not the bedtime
treatment is working on a given patient?

This is a very difficult question. Guidelines do not help,
since there is not an optimal timetable for performing
ABPM. ABPM should be performed in difficult cases such
as identification of masked normotension, masked hyper-
tension, sleep-time hypertension, and reduced decline of
sleep-time BP, in order to deliver clinically useful informa-
tion for making a correct diagnosis, or for tailoring the
anti-hypertensive treatment regimen for each individual



(como la doxazosina) solo son eficaces cuando se los in-
giere por la noche, para contrarrestar el mayor tono alfa
en las primeras horas de la ma ana.

¢Cu nto tiempo luego del inicio de la cronoterapia
deber a pasar antes de realizar una nueva MAPA
para determinar si el cambio en el tratamiento est
haciendo efecto?

Esta es una pregunta dif cil. Las gu as no son de ayu-
da, ya que no existe un horario ptimo para realizar una
MAPA. La MAPA deber a realizarse en los casos complejos
—por ejemplo, para la identificaci n de la normotensi n
enmascarada, la hipertensi n arterial (HTA) enmascarada,
la HTA durante el sue oy la declinaci n disminuida de la
PA durante el sue o-, con la finalidad de obtener infor-
maci n clnica til para establecer el diagn stico correcto,
o para efectuar los ajustes necesarios en el tratamiento
antihipertensivo en cada paciente en particular. En la eva-
luaci ndela MAPA enm sde 11000 adultos, los valores
m s altos PA en 24 horas y de PA durante la noche se
asociaron significativamente con riesgo aumentado de
mortalidad o de ECV, es decir de mortalidad por causas
cardiovasculares en combinaci n con eventos coronarios,
insuficiencia card aca y ACV no fatales. Sin embargo, el
criterio ¢l nico en los casos dif ciles es decisivo, y proba-
blemente sea una buena decisi n repetir la MAPA luego
de 4 a 6 semanas del cambio de tratamiento. Se ha pro-
puesto un algoritmo para la aplicaci n de la MAPA en la
cl nica diaria en los pacientes con diagn stico presuntivo
de PA alta (Sheppard y colaboradores, BMJ 2018).

¢Qu diferencia en el perfil de efectos adversos, en
caso de existir, podr a observarse al cambiar de un
tratamiento diurno a uno nocturno, en pacientes
con patr n de PA non-dipper?

Si bien el tratamiento de la HTA nocturna no genera
problemas en la poblaci n adulta, este abordaje sigue
siendo tema de discusi n en los sujetos de edad avanza-
da con m ltiples comorbilidades. No es posible descartar
efectos adversos graves, como hipotensi n ortost tica
y cadas. La asociaci n entre la HTA, la ancianidad y la
fragilidad tiene diversos aspectos. En los sujetos de edad
avanzada, el dipping nocturno de menor magnitud se
asoci con mayor atrofia cerebral, y ambos se vincula-
ron con menor velocidad de la marcha y peor evoluci n
funcional luego del ACV. Se debe prestar atenci n es-
pecial a los pacientes de edad avanzada con demencia
o deterioro cognitivo leve. De hecho, en estos enfermos
el descenso excesivo de la PAS podr a ser perjudicial, ya
que la PAS baja durante el d a se ha asociado, de manera
independiente, con mayor progresi n del deterioro cog-
nitivo. El patr n circadiano anormal de PA en los sujetos
con comorbilidades es com n, y la HTA nocturna parece
ser un diagn stico frecuente. No obstante, el tratamien-
to de la HTA en esta poblaci n es muy complicado. En
los pacientes hipertensos con fragilidad, el patr n dipper
extremo, la hipotensi n ortost tica, la hipotensi n pos-
prandial, la hipoperfusi n de rganos blanco, el da o de

rganos blanco y los ECV graves representar an un c rculo
vicioso y da ino. Por lo tanto, el tratamiento debe ser
personalizado.

¢ Existen cambios en el h bito del sue o y otros
factores del estilo de vida que, adem s del
tratamiento nocturno, puedan llevar a cabo los
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patient. Evaluation of ABPM in more than 11 000 adults,
higher 24-hour and nighttime BP were significantly as-
sociated with greater risks of death and a cardiovascular
outcome, consisting of cardiovascular mortality com-
bined with nonfatal coronary events, heart failure, and
stroke. However, clinical judgment in difficult cases is es-
sential, probably repeating ABPM after 4-6 weeks from
a change of treatment could be considered a good deci-
sion. An algorithm to triage patients with suspected high
blood pressure has been suggested for ABPM in routine
clinical practice (Sheppard et al., BMJ 2018).

What change in the profile of side effects, if any,
should the patient be aware of when switching
from daytime to bedtime drug administration, in
non-dipper subjects?

Although treatment of nocturnal hypertension does
not create problems in adult population, such this ap-
proach in multimorbid older adults with frailty is still mat-
ter of debate. It is not possible to exclude the onset of
serious adverse effects, such as hypotension orthostatic
hypotension, and falls. The association between hyper-
tension, elderly and frailty may show various aspects. In
older subjects, nocturnal dipping of lesser magnitude
was associated with greater brain atrophy, and they
both were also associated with slower gait speed and
worse functional outcome after stroke. Particular atten-
tion should be given to older patients with dementia and
mild cognitive impairment. In these patients, in fact, ex-
cessive SBP lowering could be harmful, since low day-
time SBP was independently associated with a greater
progression of cognitive decline. An altered circadian BP
pattern in frail subjects is not surprising, and nocturnal
hypertension seems to represent frequent diagnosis.
However management of hypertension in this popula-
tion appears to be very complex. In frail hypertensive pa-
tients, extreme dipper pattern, orthostatic hypotension,
post-prandial hypotension, target organ hypoperfusion,
target organ damage and major clinical events could rep-
resent a vicious and harmful circle. Thus, therapy should
be personalized.

Which sleeping habits and other lifestyle
modifications, besides bedtime treatment, could be
implemented in order to diminish the risk of CVE,
in subjects with a non-dipping BP pattern?

A good sleep hygiene may be very important. Some
easy suggestions could be (i) respect a regular time of
rest (not later than 11 PM), (ii) avoiding late dinner time,
(iii) avoiding physical exercise prior to go to bed, (iv)
avoiding the use of blue-light emitting devices (smart-
phones, tablets, PCs, e-books), and (v) avoiding evening
coffee or cola drinks or alcohol assumption.

Alzheimer’s disease and vascular dementia have
been associated with a non-dipper pattern of BP
rhythm. Which other psychiatric disorders have
been associated with the phenomenon?

Depressive symptoms in older subjects are accompa-
nied by lower nocturnal BP fall and are significant in-
dependent determinants of SBP variability. However,
higher BV values during sleep are also reported in de-
pressed females, even at the adolescent age. Overall,
the great majority of poor sleep quality individuals are
more prone to nocturnal elevation of BP levels. Again,
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pacientes con patr n non-dipper, para disminuir el
riesgo de complicaciones cardiovasculares?

Los h bitos saludables del sue o son muy importantes.
En este sentido, se pueden recomendar algunas sugeren-
cias sencillas como (i) respetar la hora adecuada para ir a
dormir (no despu s de las 11:00 horas), (ii) evitar cenar
muy tarde, (iii) evitar el ejercicio f sico antes de ir a dormir,
(iv) evitar el uso de dispositivos que emiten luz azul (como
los tel fonos celulares, las tablets, las computadoras y los
libros electr nicos) y (v) evitar consumir caf , alcohol y
bebidas cola.

La enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular
han sido asociados con un patr n de PA sin descenso
nocturno. ;Qu otras afecciones psiqui tricas han
sido vinculadas con este fen meno?

En los sujetos de edad avanzada, los s ntomas depre-
sivos se asocian con menor cada nocturna de la PA'y
representan determinantes predictivos independientes de
la variabilidad de la PAS. Tambi n se han referido valores
m s altos de PA durante el sue o en mujeres con de-
presi n, incluidas las adolescentes. Globalmente, la gran
mayor a de individuos con sue o de mala calidad tiene
riesgo aumentado de presentar incremento nocturno de
la PA. Asimismo, los pacientes con s ndrome de las pier-
nas inquietas (restless leg syndrome [RLS]), una sensaci n
inc moda en la cual el enfermo necesita mover las pier-
nas con dolor, pueden tener un patr n non-dipper de PA.
En particular, el puntaje sintom tico en el RLS puede ser
m s alto en los pacientes con patrones non-dipper de PA,
y los enfermos con estos patrones refieren RLS m s grave.

Seg n la literatura cient fica reciente, ;qu otras
enfermedades podr an ser tratadas desde la
perspectiva de la cronobiolog a?

Seg n mi experiencia en medicina interna, en las enfer-
medades metab licas, reumatol gicas, digestivas y respi-
ratorias deber a considerarse la cronoterapia (De Giorgi
y colaboradores, Eur Rev Int Med 2013). Por ejemplo, se
dispone de buena informaci n que avala el uso prefe-
rentemente nocturno de simvastatina y corticoides (pre-
parados de liberaci n lenta) en los enfermos con artritis,
y de ranitidina. Asimismo, los estudios de cronoterapia
con dosis bajas de aspirina son promisorios, ya que re-
velan una disminuci n de la actividad de las plaquetas
en las primeras horas de la ma ana cuando el f rmaco
se ingiere por la noche, en comparaci n con la ingesta
matutina. En cambio, los inhibidores de la bomba de pro-
tones deben administrarse por la ma ana, en tanto que
el momento de utilizaci n no es un aspecto crucial para
los f rmacos antiasm ticos por v a inhalatoria. Para otros
campos, ciertamente la oncolog a y la cronoterapia en el
€ ncer representan las situaciones de aplicaci n m sinte-
resantes y promisorias en este sentido.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informaci n Cient fica (SIIC), 2019
www.siicsalud.com
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patients with restless leg syndrome (RLS), that is an un-
comfortable feeling in which the patient wants to budge
the legs with ache in the legs, may be associated with a
non-dipper patterns of BP. In particular, RLS symptom
score may be higher in patients with non-dipping blood
pressure patterns, and non-dipping patients often report
more severe RLS.

According to recent literature, which other diseases
could be approached from a chronobiological
perspective, therapeutically speaking?

As for my expertise in the topic of internal medicine,
a chronobiologic perspective should be considered for
metabolic, rheumatologic, gastroenterologic, and respi-
ratory diseases (De Giorgi et al., Eur Rev Int Med 2013).
For example, adequate evidence seems to support sim-
vastatin, corticosteroids (slow-release formulation) for
arthritic patients, and ranitidine should preferably be
administered in the evening. Moreover, studies on chro-
notherapy with low-dose aspirin are promising, showing
a decrease in early morning platelet activity with evening
intake compared with morning intake. Morning dosing
could be better for proton pump inhibitors, whereas
time of administration is not crucial for asthma inhala-
tion drugs. As for other fields, certainly oncology and
chronotherapy of cancer are the most promising and
amazing topic of application.
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La insuficiencia respiratoria aguda hipox mica es una
causa frecuente de ingreso a las unidades de cuida-
dos intensivos (UCI), donde muchos de estos pacien-
tes se benefician con apoyo ventilatorio no invasivo
con el objetivo de evitar la intubaci n orotraqueal y
posterior asistencia respiratoria mec nica (ARM).

La ¢ nula nasal de alto flujo (CNAF) es una herra-
mienta nueva y atractiva cuyo uso se ha incorporado
en la poblaci n adulta que ingresa en la UCI. Este
sistema consiste en una mezcla de ox geno, cuya con-
centraci n puede variar entre 21% y 100% y un flujo
de aire de hasta 80 litros/minuto.

Una ventaja fundamental de dicho dispositivo es que
permite administrar gases calefaccionados con una
humedad absoluta de 44 mg H,0/l y una humedad
relativa del 100%, lo que favorece el confort de los
pacientes y, de esta manera, aumenta la tolerancia al
tratamiento.

Entre los efectos fisiol gicos encontramos: una me-
jora en la oxigenaci n, menor efecto dilucional del
gas entregado, efecto PEEP, aumento del volumen
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pulmonar, lavado del espacio muerto, mejor confort,
menor costo metab lico para el acondicionamiento
del gas inspirado y menor resistencia de la va a rea
superior.

El aporte de un mayor flujo inspiratorio limita la posi-
bilidad de diluci n del ox geno con el aire ambiental,
gue tiene lugar en los pacientes con pico de flujo
inspiratorio alto, logrando una fracci n inspirada de
ox geno m s estable. Entre las principales indicacio-
nes encontramos la insuficiencia respiratoria aguda
hipox mica de novo, en el posoperatorio cardio-
vascular, en pacientes inmunodeprimidos y como
prevenci n de insuficiencia posextubaci n.

Debido a la alta tasa de fracaso de la ventilaci n
mec nica no invasiva en la insuficencia respiratoria
aguda hipox mica, se decidi implementar dicha he-
rramienta de administraci n de ox geno. Por lo tan-
to, se realiz un seguimiento de los pacientes con
insuficencia respiratoria aguda hipox mica ingresa-
dos a nuestra UCI con criterio de apoyo ventilatorio
con CNAF.

Definimos como criterios de inclusi n: una frecuencia
respiratoria mayor de 25 respiraciones por minuto,
uso de m sculos accesorios, asincron a toracoabdo-
minal, PaFiO, entre 150 y 300 y presi n parcial de
di xido de carbono menor de 45 mm Hg.

Definimos como criterios de exclusi n la necesidad de
intubaci n orotraqueal directa o ventilaci n mec nica
no invasiva (EPOC), deterioro del sensorio, hipoten-
si n a pesar del tratamiento con fluidos, enfermedad
neuromuscular, traumatismo facial o imposibilidad
de fijar la ¢ nula.
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Para la aplicaci n de la CNAF se utilizaron respira-
dores microprocesados tipo Evita XL Dr ger con
software para terapia de ox geno con posibilidad de
administrar un m ximo de 50 litros/minuto y una
fracci n inspirada de oxgeno (FiO,) entre 21% y
100%, se utilizaron c nulas nasales tipo OPTIFLOW
Fisher Parker (M-OPT844) y (L-OPT846). Adem s, se
adicion un sistema de humidificaci n activa Fisher
Parker (MR850) para el acondicionamiento de los
gases.

En todos los casos se comenz con un seteo de flujo
de 50 litros/minuto con una FiO, de 100%, con des-
censo progresivo con un objetivo de saturaci n del
94%. Posteriormente, se comenz con el destete de
la CNAF con un descenso de FiO, hasta 50% vy tole-
rando flujos de hasta 20 litros/minuto.

Se defini como fracaso de la aplicaci n de la CNAF
la necesidad de ventilaci n mec nica no invasiva
(VMNI) o intubaci n orotraqueal (I0T).

Otros articulos publicados por el autor:

Robles J, Manag M. Monitoreo Respiratorio Avanzado en
un Paciente con S ndrome Distr s Respiratorio Agudo (SDRA).
Anuario Revista Colegio Kinesi logos, Rosario, 2015.

Robles J, Musso G, Manag M. Lavado pulmonar total bila-
teral monitorizado con tomograf a de impedancia el ctrica en
paciente con PA: Rol del Kinesi logo. Anuario Revista Colegio
Kinesi logos, Rosario, 2017.
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Se recolectaron diariamente las diferentes variables:
flujo, FiO,, temperatura, pH, paCO,, pa0, y PaFiO, .
Se definieron los siguientes criterios de fracaso:
un puntaje < 14 en la escala de coma de Glasgow
como fracaso neurol gico; la tensi n arterial media
< 70 mm Hg se consider falla hemodin mica y
la insuficiencia renal con un valor de creatinina
> 1.2 mg/ml. Este estudio nos permiti conocer cu -
les son los pacientes que requirieron dicho tratamien-
to y poder realizar un seguimiento de su evoluci n
clnica, buscando factores predictores de fracaso. La
principal causa de la insuficencia respiratoria aguda
hipox mica fue la neumon a, seguida de la insuficen-
cia respiratoria en el posoperatorio.

La aplicaci n de CNAF gener un aumento de la re-
laci n PaFiO,, sin cambios significativos en la presi n
parcial de di xido de carbono. La insuficiencia neuro-
| gicay hemodin mica fueron variables independien-
tes de fracaso de la CNAF.

Robles J, Musso G, Greca M, Perezlindo M, Acharta F, Ramos
A, Manag M, Lovesio C. Evaluaci n de la aplicaci nde C nula
Nasal de Alto Flujo (HFCN) con Tomograf a de Impedancia El ¢-
trica: A prop sito de un caso. Journal Intramed.

Latasa D, Robles J, Manag M, Ramos A, Gonz lez MC, Love-
sio C. Rol de la biopsia pulmonar en patolog as que imitan al
S ndrome de dificultad respiratoria aguda. V Jornadas de Medi-
cina Cr tica y Terapia Intensiva para el Litoral Argentino (ATIR),
Rosario, 2015.
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El trastorno bipolar (TBP) es una enfermedad que se
acompa a de altas tasas de comorbilidad con afec-
ciones incluidas dentro del eje I, con trastornos de la
personalidad, especialmente del ¢l ster By C, y con
ciertas enfermedades som ticas. Esta comorbilidad
podr a llegar hasta el 80% de pacientes con TBP que
presentan a lo largo de su vida tres o m s trastornos
com rbidos. Una de las principales complicaciones
gue puede presentarse en el TBP, y especialmente en
el de tipo I, es que este se asocie con consumo de
sustancias com rbido, estim ndose que esto podr a
ocurrir en casi el 50% de pacientes.

Los pacientes con TBP con abuso de sustancias co-
m rbido presentan un peor curso y pron stico de
la enfermedad y esto es especialmente relevante
de cara a su detecci n r pida, as como a su trata-
miento. Son pacientes que cometen m s intentos de
suicidio, sufren m s a menudo de man a disf rica,
m s man as mixtas y ciclos r pidos, tienen una edad
m s temprana de inicio, mayor n mero de hospita-
lizaciones, recuperaci n m s lenta, peor adhesi n al
tratamiento y peor evoluci n despu sde 15a os de
seguimiento que los de los pacientes sin abuso.

El objetivo de nuestro estudio fue determinar, a par-
tir de los datos de una muestra de pacientes hospi-
talizados, si exist a relaci n entre el consumo de sus-
tanciasy el TBP, y m s espec ficamente si el consumo
de sustancias poda tener alg n tipo de influencia
en relaci n con el establecimiento del diagn stico, el
pron stico, el curso de la enfermedad y los patrones
de prescripci n farmacol gica.

Se realiz un estudio retrospectivo descriptivo de
casos y controles. Los datos se obtuvieron de los
informes de alta de los ingresos hospitalarios en la
Unidad de Hospitalizaci n Breve de Psiquiatra del
Hospital Universitario de Badajoz, de los pacientes
con diagn stico de TBP que cumplan los criterios
de inclusi n, durante el perodo de estudio de 21
a 0s (1995-2016), comparando aquellos que ten an
abuso o dependencia de sustancias con los que no.
Dicha unidad recoge una poblaci n aproximada de
380 000 habitantes de las reas de salud de Badajoz
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y Zafra-Llerena, encuadradas dentro de la Comuni-
dad Aut noma de Extremadura. Para llegar al diag-
n stico de las distintas afecciones del eje | se utiliz
la entrevista estructurada Mini Internacional Neurop-
sychiatric Interview (MINI), versi n 5.0.

Del total de 3704 historias cl nicas analizadas duran-
te el per odo definido en los criterios de inclusi n,
394 presentaban un diagn stico de TBP, lo que su-
pone un 10.64% del total de pacientes ingresados.
Se obtuvieron de las historias cl nicas los datos socio-
demogr ficos, clnicos, de dificultades diagn sticas,
pron sticos y de tratamiento recibido.

La media de edad de la muestra fue de 46.0 a os,
con un 59.9% de mujeres. Encontramos un 51.7%
de pacientes que ten an alg n diagn stico de tras-
torno por uso de sustancias (TUS) a lo largo de la
vida (abuso/dependencia). En cuanto al sexo, encon-
tramos un 79.7% de hombres con TUS frente a un
34.2% de muijeres (p < 0.001). Por edad, del grupo
de menores de 65 a os encontramos un 58.3% vy del
grupo de m sde 65a os un 16.7% (p < 0.001). Si
los separamos por diagn sticos encontramos mayor
frecuencia de consumo en el TBP tipo | y en el esqui-
zoafectivo.

Los pacientes con TBP consumidores de sustancias
presentaban, respecto de los no consumidores: me-
nor edad en el Itimo ingreso, edad de inicio de la
enfermedad m s temprano, mayor n mero total de
ingresos en nuestra unidad, mayor n mero de ingre-
sos necesarios para llegar al diagn stico de TBP, m s
problemas psicosociales o ambientales y un mayor
n mero de diagn sticos previos al de TBP, especial-
mente trastornos psic ticos, de personalidad y abu-
so/dependencia de sustancias.

En cuanto al tratamiento farmacol gico recibido al
alta, encontramos que en los pacientes con TBP con-
sumidores se prescriben mayor n mero de estabiliza-
dores del estado de nimo y de antipsic ticos, y sin
embargo menor n mero de antidepresivos e hipn  ti-
cos, con dosis mayores de la mayor a de ellos; adem s,
presentaban peor adhesi n al tratamiento. Nuestro
estudio aporta nuevos datos, y confirma algunos infor-
mes previos en relaci n con el efecto que el consumo
de sustancias puede tener sobre el curso del TBP.

Tras el an lisis de una muestra de pacientes ingre-
sados en un perodo de m s de veinte a os parece
evidente que un diagn stico com rbido de consumo
de sustancias empeora el pron stico del TBP, al aso-
ciarse con un mayor n mero de ingresos y de dosis
de psicof rmacos m s elevadas, adem s de vincular-
se con peor adhesi n al tratamiento y mayor proble-
m tica psicosocial. El impacto del consumo de sus-
tancias tambi n parece relacionado con un adelanto
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en la edad de inicio de la enfermedad y con mayores
dificultades para su diagn stico, ya que los pacientes
con consumo de sustancias reciben m s diagn sticos
psiqui tricos previos. Estas consecuencias negativas
del consumo deber an llevar a explorar sistem tica y

Otros articulos publicados por el autor:

Guisado Mac as JA, M ndez S nchez F, Baltasar Tello I, Zamo-
ra Rodr guez FJ, Escudero S nchez AB, Vaz Leal FJ. Fluoxetine,
topiramate, and combination of both to stabilize eating be-
havior before bariatric surgery. Actas Espa olas de Psiquiatr a
44(3):93-6, 2016.

S nchez Autet M, Garriga M, Zamora FJ, Gonz lez |, Usall J,
Tolosa L, et al. Screening of alcohol use disorders in psychiatric
outpatients: influence of gender, age, and psychiatric diagno-
sis. Adicciones 30(4):251-263, 2018.

Vaz Leal FJ, Ramos Fuentes MI, Rodr guez Santos L, Chimp n
L pez C, Fern ndez S nchez N, Zamora Rodr guez FJ, et al.
Blunted cortisol response to stress in patients with eating di-
sorders: Its association to bulimic features. Eur Eat Disord Rev
26(3):207-216, 2018.
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minuciosamente el consumo asociado de sustancias
en todos los pacientes con un posible diagn stico de
TBP, especialmente en los del sexo masculino y en
j venes, con vistas a minimizar los efectos negativos
rese ados.

Vaz Leal FJ, Zamora Rodr guez FJ, Guisado Mac as JA, Rodr -
guez Santos L, Ramos Fuentes MI. Adicciones y trastornos de
la conducta alimentaria: ;dos caras de una misma moneda?
Revista de Patolog a Dual 1(2):7, 2014.

Zamora Rodr guez FJ, Ben tez Vega C, Calder nL pez P, Guisa-
do Mac as JA, Teva Garca MI, S nchez-Waisen Hern ndez MR.
Un caso de s ndrome de Ekbom. Psiquiatr a Biol gica 18:42-4,
2011.

Zamora Rodr guez FJ, Ben tez Vega C, S nchez-Waisen Hern n-
dez MR, Guisado Mac as JA, Vaz Leal FJ. Use of paliperidone
palmitate throughout a schizoaffective disorder patient’s gesta-
tion period. Pharmacopsychiatry 50(1):38-40, 2017.

Zamora Rodr guez FJ, Guisado Mac as JA, Ben tez Vega C. Tu-
mor cerebral benigno como factor desencadenante de compor-
tamiento an malo. Psiquiatr a Biol gica 17:81-4, 2010.
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Ciudad de Buenos Aires, Argentina (especial para SIIC)
Durante las Itimas d cadas se ha informado que la
edad paterna ha aumentado. Muchos hombres pos-
ponen la paternidad para obtener una mayor educa-
ci n universitaria y alcanzar una estabilidad econ -
mica antes de ser padres, o la logran en segundos
matrimonios. En la literatura, hace muchos a os se
estableci el efecto negativo de la edad sobre la ferti-
lidad femenina. En relaci n conelvar n, hay estudios
gue sugieren la ca da de la fertilidad con la edad. Sin
embargo, a n hay controversias sobre el efecto de la
edad del var n en la calidad seminal, que es una me-
dida de su potencial f rtil. Estas discrepancias pueden
estar asociadas con el muestreo de pacientes estudia-
dos y las metodolog as empleadas en la evaluaci n
del semen. Algunos informes describen, adem s, el
efecto negativo de la obesidad, el consumo de alco-
hol y el tabaquismo sobre la calidad seminal, si bien
no son concluyentes y no eval an su impacto sobre el
hombre a oso. El trabajo de Ver ny colaboradores
describe el resultado de un estudio transversal, a cie-
go, realizado sobre 11 706 hombres (359 +6 3a os;
intervalo: 18-76 a os) en el que se evalu el impacto
de la edad sobre los par metros de rutina del semen
y par metros cinem ticos determinados con un siste-
ma computarizado (CASA [Computer Assisted Sperm
Analysis] ISAS v1; Proiser R&D, Valencia, Espa a) si-
guiendo los lineamientos de la Organizaci n Mundial
de Salud (quinta versi n). Todos los an lisis seminales
fueron realizados por los mismos operadores del La-
boratorio de Androlog a y Reproducci n (LAR, C r-
doba, Argentina), con el mismo equipamiento vy los
mismos procedimientos sujetos a est ndares estrictos
de calidad.

Como resultado se encontr una asociaci n negativa
entre la edad y el volumen seminal (p. ej.: a mayor
edad menor volumen seminal), el recuento, la mo-
tilidad (porcentaje de espermatozoides m viles, el
recuento total de espermatozoides m viles y el re-
cuento de espermatozoides m viles normales), la vi-
talidad y respuesta al choque osm tico esperm tico,
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as como con varios par metros cinem ticos (veloci-
dad lineal [VSL], velocidad curvil nea [VCL], velocidad
promedio [VAP], frecuencia de batido [BCF], amplitud
del desplazamiento lateral de la cabeza [ALH], despla-
zamiento angular medio [MAD]). El establecimiento
de la edad de 40 a os como valor de corte para se-
parar los casos en dos grupos permiti identificar una
disminuci n en la mayora de los par metros antes
mencionados en la poblaci nde40om sa os. Tam-
bi n se observ un aumento en los porcentajes de
anormalidad del volumen seminal, la motilidad y vita-
lidad esperm tica y la respuesta al choque osm tico
en el grupo de mayor edad. El an lisis realizado sobre
un subgrupo de individuos sin afecciones cl nicas y
con estilo de vida saludable revel una disminuci n
del volumen seminal, la motilidad, la vitalidad y la
morfolog a esperm tica con la edad. Estos resultados
llevaron a estudiar la contribuci n de la obesidad, el
consumo de alcohol y el tabaquismo sobre las dife-
rencias observadas. En casos de hombres de por lo
menos 40 a os y obesos (ndice de masa corporal
igual o mayor de 30 kg/m?) se observ una dismi-
nuci n en el volumen seminal, la concentraci n, el
recuento, la motilidad, la morfologa esperm tica y
los par metros cinem ticos VCL, VAP y ALH. Tambi n
mostraron tasas de anormalidad aumentadas para el
volumen seminal, la concentraci n, el recuento, la
motilidad, la vitalidad y la morfolog a esperm ticas. El
estudio del efecto del consumo de alcohol (al menos
un vaso diario) revel una tasa de vitalidad anormal.
El estudio del impacto del tabaquismo (al menos un
atado de cigarrillos diarios) demostr un aumento de
las tasas de anormalidad en la concentraci nvy el re-
cuento esperm ticos.

Adem s del impacto negativo que se ha informado
sobre la fertilidad, varios estudios han relacionado la
edad paterna avanzada con mayores riesgos de en-
fermedades en los hijos, como anomal as cong nitas,
alteraciones en las capacidades neurocognitivas en la
infancia, autismo, esquizofrenia, trastorno bipolar,
¢ ncer infantil, leucemia linfobl stica aguda, ¢ ncer
de mama y aumento de la longitud del tel mero. Un
an lisis de mutaciones en todo el genoma revel el
impacto dominante del aumento de la edad paterna
sobre las mutaciones de novo en el ni o, estimado en
dos mutaciones por a o. Espec ficamente en lo que
respecta a hijos de padres de m s de 40 a os, se ha
descrito mayor riesgo de ¢ ncer de mama, leucemia
infantil y tumores del sistema nervioso central. Tam-
bi n, hubo informes que aconsejan limitar la edad de
los donantes de semen a 40 a os. La presencia de
alteraciones en marcas epigen ticas ser a responsable
de estos problemas.
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En conclusi n, el estudio de Ver ny col. ha identifica-
do una disminuci n en los par metros seminales eva-
luados en el an lisis de rutina y en la determinaci n
computarizada de la cinem tica esperm tica a mayor
edad del hombre. En particular, los varones de al me-
nos 40 a os de edad mostraron una disminuci n de
la calidad esperm tica, fen meno que se vio empeo-
rado por la obesidad y el tabaquismo, y en menor
medida por el consumo de alcohol. Estas alteraciones

Otros articulos publicados por la autora:

Furlong LI, Hellman U, Krimer A, Tez nJG, Charreau EH, V zquez
Levin MH. Expression of human proacrosin in Escherichia coli and
binding to zona pellucida. Biol Reprod 62:606-615, 2000.
Gabrielli NM, Veiga MF, Matos ML, Quintana S, Chemes HE,
Blanco G, V zquez Levin MH. Expression of dysadherin in the
human male reproductive tract and in spermatozoa. Fertil Steril
96:554-561.e2, 2011.

Garcall, Veiga MF, Lustig L, V zquez Levin MH, Veaute C. DNA
immunization to proacrosin impairs fertilization in male mice.
Am J Reprod Immunol 68:56-67, 2012.

Mar n Briggiler Cl, Gonz lez Echeverr a MF, Munuce MJ, Gher-
sevich S, Caille AM, Hellman U, Corrigall VM, V zquez Levin
MH. Glucose-regulated protein 78 (Grp78/BiP) is secreted by
human oviduct epithelial cells and modulates sperm-zona pe-
llucida binding. Fertil Steril 93:1574-84, 2010.

Mar n Briggiler Cl, Lapyckyj L, Gonz lez Echeverra MF, Rawe
VY, Alvarez Sed C, V zquez Levin MH. Neural cadherin is ex-
pressed in human gametes and participates in sperm-oocyte

Salud(i)Ciencia 23 (2019) 454-466

justificar an la fertilidad disminuida en hombres en
edad avanzada y podr an reflejar alteraciones en la
espermatog nesis, conducentes a las enfermedades
identificadas en la descendencia.
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detecci n de alteraciones que conducir an a las afec-
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Tuberculosis (TB) is a health problem across the world.
In developed countries, the morbidity and mortality as-
sociated with TB have decreased, whereas it is still in a
problem in developing countries. Most cases of TB are
pulmonary and acquired by person to person transmis-
sion of air-borne droplets of organisms. In medicolegal
autopsies, most of the cases are with unknown history
and the risks of infection with TB from these bodies do
exist. The present study was undertaken to find out the
prevalence of TB in medicolegal autopsy cases. In a ter-
tiary health care teaching hospital at northeast India, a
retrospective study was conducted on the cases brought
for medico legal autopsy from 2003 to 2012 (ten years
period). A detailed history of the cases along with the
demographic profiles of the cases, and the findings du-
ring autopsy were recorded. Those cases with granulo-
matous inflammation with caseation necrosis on exami-
nation of the tissue samples stained with haematoxylin
and eosin (H and E) stain were termed "Active TB’; and
cases with fibrosis and calcification of the lung were ter-
med ‘suspicious cases of inactive TB'. The findings were
recorded and statistically analysed.

On analysis of the findings, it was observed that out of
the total 4415 autopsy cases, 74 cases (1.7%) had fin-
dings of TB. The highest number of tuberculosis cases
was observed in males in the age groups of 40 to 50
years (32.43%) followed 50 years and above (25.67%).
TB, as to be the primary cause of death was observed in
28.38% of the cases, of which 22.97% were pulmonary
while 5.41% were cases of disseminated/extrapulmo-
nary TB. In the lung, active TB was observed in 34.28%
i.e., granulomatous inflammation with caseation ne-
crosis (27.14%), or granulomatous inflammation with
caseation necrosis and tubercular pneumonia (7.14%).
Suspicious cases of inactive TB, i.e., fibrosis and calcifica-
tion were observed in 65.71%. Tuberculosis affects the
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La tuberculosis (TBC) es un problema de salud en todo el
mundo. En los pa ses desarrollados, la morbilidad y mor-
talidad asociadas con la TBC han disminuido; en cambio,
en los pases en v as de desarrollo sigue siendo un pro-
blema importante. La mayor a de los casos de TBC son
pulmonares y se adquieren por transmisi n directa en-
tre las personas por peque as gotas aerotransportadas
cargadas de microorganismos (air-borne droplets). Para
la mayor a de las autopsias forenses se desconocen los
antecedentes y, por lo tanto, existe riesgo de infecci n
a partir del cuerpo. El presente estudio se llev a cabo
con la finalidad de determinar la prevalencia de TBC en
autopsias forenses.

El estudio retrospectivo se llev a cabo en un hospital
acad mico terciario del noreste de la India, con la inclu-
si n de los cuerpos sometidos a autopsia forense entre
2003y 2012 (per odo de 10 a 0s). Se tuvieron en cuen-
ta los antecedentes detallados de los casos, las caracte-
r sticas demogr ficas y los hallazgos observados durante
la autopsia. Los casos con inflamaci n granulomatosa y
necrosis caseosa en el examen de las muestras tisulares
te idas con hematoxilina y eosina se consideraron ca-
sos de “TBC activa”, en tanto que los casos con fibrosis
y calcificaci n pulmonar se definieron como “posibles
casos de TBC inactiva”. Los datos fueron registrados y
analizados estad sticamente.

Se comprobaron 74 casos de TBC en el total de 4415
autopsias (1.7%) realizadas. El n mero m s alto de ca-
sos de TBC se observ en hombres de 40 a 50 a os
(32.43%), seguido por el grupo de m s de 50 a os
(25.67%). La TBC fue la causa primaria de muerte en el
28.38% de los casos, 22.97% de los cuales fueron pul-
monares y 5.41%, casos de TBC diseminada y extrapul-
monar. Se constat TBC activa pulmonar en el 34.28%
de las autopsias (inflamaci n granulomatosa con necro-
sis caseosa en el 27.14% de los casos, e inflamaci n
granulomatosa con necrosis caseosa y neumon a tuber-
culosa en el 7.14% de los casos). El 65.71% de los casos
se definieron como posibles casos de TBC inactiva (fibro-
sis y calcificaci n). La TBC compromete los pulmones y
tambi n otros rganos. La autopsia representa un m -
todo excepcionalmente eficaz para la transmisi n de la
TBC desde el cuerpo del enfermo fallecido a los sujetos
que est n presentes en la morgue. Se comprob que la
exposici ndurante s lo 10 minutos en este  mbito pue-
de asociarse con transmisi n. Asimismo, se refiri que la
exposici n al cuerpo se acompa a de mayor riesgo de
infecci n, en comparaci n con la exposici n al paciente
en vida, y no es infrecuente que la enfermedad perma-
nezca sin detecci n hasta que el paciente fallece.
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lungs but can affect other sites as well. An autopsy is an
exceptionally efficient method of transmitting TB from
the dead body to those present in the autopsy room.
Exposures as brief as 10 minutes in the autopsy room
have resulted in transmission. At the same time, it has
been documented that autopsy exposure is far more in-
fectious than exposure during life and it is not unusual
for TB to remain undetected until a patient dies. The
frequency of active TB was 1.9% and that 70% of those
cases were diagnosed only at autopsy in a study. In our
study, 1.7% of the cases had TB and these cases were
diagnosed only during autopsy. Clinically unrecognized
active TB occurred more often in men than women,
especially in younger age-groups, and this may reflect
everyday life habits, especially consumption of tobacco
and alcohol, or difficult job conditions such as working
outdoors or in poorly ventilated spaces.

However, according to a study by Garg M, active TB
today is a disease of elderly and is attributable mainly
to recurrence of dormant infection and decrease in the
immune status of elderly. In our study also most of the
cases belonged to the older age group. In India, out of
the 300 million people infected with mycobacterium
TB, 12 million are constituted by cases with active TB.
Although TB can affect any organ, 70%-80% cases su-
ffer from pulmonary TB. In the present study, 22.97%
of the cases had pulmonary tuberculosis as the primary
cause of death while 5.41% of the cases died due to
disseminated/extrapulmonary tuberculosis. There are
people who do not seek medical attention and these
cases pose as a threat to the medical workers and mor-
tuary staff. In forensic practice, most of the cases are
brought without any known history and the danger of
transmission of such diseases to the mortuary workers is
high. The group at higher risk include autopsy workers
and persons involved in histopathological preparation
from fresh materials. Moreover, most of the mortuary
staffs do not understand the problem of bacterial con-
tamination of the autopsy room and they face dangers
of exposure to such risks. Instances of TB outbreaks cau-
sed by multidrug-resistant Mycobacterium tuberculosis
have increased and this is indeed a matter of concern for
autopsy workers. The finding of TB in forensic autopsy
cases in this study highlights that there are undiagnosed
cases of active TB who are not seeking proper medical
attention. A strict implementation of safe procedure for
high-risk autopsies is recommended.
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En estudios previos, la frecuencia de TBC activa fue de
1.9% y el diagn stico se estableci s lo mediante la au-
topsia en el 70% de los casos. En la presente investiga-
ci n,secomprob TBC en el 1.7% de los casos y el diag-
n sticos lo se efectu en el contexto de la autopsia.
La TBC activa, cl nicamente no reconocida, ha sidom s
frecuente en los hombres que en las mujeres, especial-
mente en los grupos j venes, un fen meno que refle-
jara los h bitos de vida, especialmente el consumo de
tabaco y alcohol, o las condiciones laborales desfavo-
rables, sobre todo el trabajo al aire libre o en espacios
poco ventilados.
Sin embargo, seg n el estudio de Garg, en la actualidad
la TBC activa es una enfermedad de los sujetos de edad
avanzada y atribuible, en general, a la recurrencia de in-
fecci nlatentey ala disminuci n de la inmunidad en los
sujetos seniles. En el presente estudio, la mayor a de los
casos se observ entre los enfermos de edad avanzada.
En la India, 12 de los 300 millones de personas infec-
tadas por Mycobacterium tuberculosis, tienen TBC pul-
monar activa. Si bien la TBC puede afectar cualquier
rgano, entre el 70% y el 80% de los casos tienen TBC
pulmonar. En el 22.97% de los casos del presente estu-
dio, la TBC pulmonar fue la principal causa de muerte,
mientras que el 5.41% de los enfermos fallecieron por
TBC diseminada o extrapulmonar. Algunos pacientes no
buscan atenci n m dica y representan un importante
peligro para los trabajadores de la salud y el personal
gue trabaja en la morgue. En la pr ctica forense, la ma-
yor a de los casos no tienen antecedentes conocidos y
el peligro de transmisi n de infecciones al personal de
la morgue es sustancial. El grupo de mayor riesgo est
integrado por los profesionales que practican la autopsia
y aquellos involucrados en la preparaci n de los prepara-
dos para estudio histopatol gico, a partir de materiales
frescos. Incluso m s, el personal de la morgue suele no
comprender por completo el problema de la contami-
naci n bacteriana en ese mbito y, por lo tanto, est
expuesto a dicho riesgo. Los casos de TBC por bacte-
rias resistentes a m Itiples f rmacos han aumentado, y
este hecho representa, sin duda, un motivo especial de
preocupaci n para los profesionales involucrados en la
realizaci n de las autopsias. En conclusi n, el hallazgo
de casos de TBC en autopsias forenses en el presente
estudio pone de manifiesto la presencia de casos de TBC
activa no diagnosticados y, por lo tanto, no tratados. Se
recomienda implementar estrategias estrictas de seguri-
dad para la realizaci n de autopsias de riesgo alto.
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Aortic calcification, easily detected by chest X-ray exami-
nation, was first advocated for risk stratification of car-
diac events among middle-aged patient populations in
the 1990s. Subsequent study had reported that thoracic
aortic calcification was also linked to with a higher inci-
dence of coronary heart disease. The relationship bet-
ween aortic calcification and hard outcomes suggests
that chest X-ray examination may be a good candidate
for risk stratification for ACS patients due to its wides-
pread availability, ready feasibility and easy interpretabi-
lity. Furthermore, calcification in aortic arch is more relia-
bly detected than aorta in thoracic or abdominal portion
in chest X-ray examination, which were often obscured
by other intra-thoracic and intra-abdominal organs. The
connection between AAC and clinical outcomes in ACS
patients was incompletely investigated. Our study aimed
to examine the epidemiology, coronary characteristics
as well as clinical outcomes of ACS patients with AAC
and clarify whether AAC play a prognostic role in ACS
patients.

Patients admitted to coronary care unit of a tertiary re-
ferral medical center under impression of acute coronary
syndrome were retrospectively investigated. The degree
of calcification of the aortic arch was divided into 4 levels
from AAC grade 0 to grade 3, defined as follows: grade
0, no visible calcification; grade 1, small spots of calcifi-
cation or a single thin area of calcification; grade 2, one
or more areas of thick calcification; grade 3, circular cal-
cification of the aortic knob. The primary endpoint was
composite of long term major adverse cardiovascular
events. The secondary endpoints were 30-day and long-
term all-cause mortality.

From January 1 to December 31, 2013, totally 225 pa-
tients with acute coronary syndrome (mean age 72 + 26
years, 75% male) were enrolled, 143 of whom had
detectable aortic arch calcification. Those who had cal-
cified aortic arch were older, had higher Killip classifi-
cation and Thrombolysis In Myocardial Infarction score
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La calcificaci n a rtica, f cilmente detectable en la ra-
diograf a de t rax, se propuso inicialmente en la d cada
de 1990 para la estratificaci n del riesgo de eventos car-
diovasculares en pacientes de mediana edad.

Los estudios posteriores mostraron que la calcificaci n
de la aorta tor cica tambi n se asocia con mayor inci-
dencia de enfermedad coronaria. La relaci n entre la
calcificaci n a rtica y el desenlace clnico desfavorable
sugiere que la radiograf a simple de t rax podr a ser un
buen instrumento, por ser muy accesible y de f cil inter-
pretaci n, para la estratificaci n del riesgo. M sa n, en
la radiograf a de t rax, la calcificaci n del arco a rtico
(CAA) se detecta m s f cilmente que la calcificaci n de
la aorta en su porci n tor cica o abdominal, cuya visua-
lizaci n se complica por otros rganos intrator cicos e
intraabdominales.

Larelaci nentrela CAAy laevoluci n clnica en pacien-
tes con s ndrome coronario agudo (SCA) ha sido poco
investigada. El objetivo del presente estudio fue evaluar
la epidemiolog a, las caracter sticas de las arterias coro-
narias y la evoluci n cl nica en pacientes con SCAy CAA,
y determinar si la CAA tiene un papel pron stico en pa-
cientes con SCA.

En el estudio retrospectivo fueron analizados pacientes
internados en la unidad coronaria de un centro terciario
de derivaci n, con diagn stico presuntivo de SCA. La
magnitud de la CAA se clasific en cuatro niveles, desde
CAA de grado 0 hasta CAA de grado 3: grado O, sin
CAA visible; grado 1, peque as manchas de calcifica-
ci nouna nica rea delgada de calcificaci n; grado 2,
unaom s reas de calcificaci n gruesa; grado 3, calcifi-
caci n circular del arco a rtico.

El criterio principal de valoraci n fue el par metro integra-
do por los eventos cardiovasculares mayores a largo pla-
zo. Los criterios secundarios de valoraci n fueron la mor-
talidad por cualquier causa, a los 30 d as y a largo plazo.
Entre enero y diciembre de 2013 se estudiaron 225 pa-
cientes con SCA (edad promedio de 72 £ 26 a 0s, 75%
de sexo masculino); en 143 de ellos se detect CAA.
Los pacientes con CAA fueron de m s edad, tuvieron
clase Killip m s alta y puntaje de riesgo TIMI (Thrombo-
lysis In Myocardial Infarction) con menor probabilidad de
enfermedad de un nico vaso.

Los pacientes con SCA 'y CAA tuvieron ndices significati-
vamentem saltosdemortalidadalos30d as(17.3%, res-
pecto de 7.1%, prueba de orden logar tmico, p=0.021).
Durante el seguimiento promedio de 165 + 140 das
(m ximo de 492 das), el grupo con CAA present n-
dices m s altos de mortalidad por eventos cardiovas-
culares (27.6%, respecto de 11.2%, prueba de orden
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with lower probability of single vessel disease. Acute
coronary syndrome patients with aortic arch calcifica-
tion had significantly higher 30-day mortality (17.3% vs.
7.1%, log-rank p = 0.021). During a mean follow-up
of 165 + 140 days (maximal 492 days), the calcification
group had significantly increased cardiovascular deaths
(27.6% vs. 11.2%, log-rank p = 0.002), all-cause mor-
tality (28.3% vs. 11.2%, log-rank p = 0.001) and com-
posite endpoint of major adverse cardiovascular events
(39.4% vs. 24.6%, log-rank p = 0.011). The all-cause
mortality rate during follow-up escalated grossly with
the AAC grade, though the survival differences did not
reach statistical significance between grade O and 1, and
between grade 2 and 3. Thirty-six (28.3%) mortalities
occurred among AAC(+) group and 11 (11.2%) among
AAC(-) group. Among AAC(+) mortalities, 35 (97.2%)
were cardiovascular death, including fatal MI, heart
failure and sudden cardiac death. The only one non-CV
death (2.8%) was cancer-related, which occurred at the
27th day of index ACS episode. All 11 AAC(-) mortali-
ties were cardiovascular death. The major adverse car-
diovascular event rate significantly escalated with AAC
grade (p for trend < 0.001). After adjusting age, gender,
diabetes mellitus and hypertension, aortic arch calcifica-
tion was an independent risk factor for primary and se-
condary endpoints among patients with acute coronary
syndrome. This article is the first study to elucidate the
relationship between AAC and cardiovascular outcomes
in patients with ACS, and that the major adverse car-
diovascular event rate escalates with each calcification
grade point increased. The survival difference between
grade 0 and grade 1, and between grade 2 and grade
3, had not reached statistical significance. Possible ex-
planation would be that tiny calcified spot in aortic arch
on chest X-ray may hint a certain but small degree of
derangement on cardiovascular system, but may not be
sufficient for translating into survival difference. Recent
study demonstrated that AAC represented generalized
vascular stiffness and enhanced brachial-ankle pulse
wave velocity. Our study is the first to show that AAC
has a strong prognostic correlation in ACS patients.
AAC is easily and readily detectable by routine chest
X-ray examination, providing practical prognostic infor-
mation on clinical outcomes when applied to patients
with ACS, and it is reasonable to pay more attention to
these extremely high-risk ACS patients. Further studies
for different treatment strategies tailored for optimal
risk reduction would be needed in ACS patients with
aortic arch calcification.

In conclusion, aortic arch calcification from chest X-ray
examination in patients with ACS provides valuable
prognostic information on clinical outcomes. Studies
with larger patient numbers would be needed to con-
firm this observation and delineate the detail picture
of clinical outcomes in 4 AAC grade groups. Different
principles of management for ACS patients with aortic
arch calcification might also be needed and tested in
subsequent studies.
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logar tmico, p = 0.002), mortalidad por cualquier causa
(28.3%, respecto de 11.2%, prueba de orden logar tmi-
co, p =0.001) y el criterio compuesto de eventos cardio-
vasculares mayores (39.4%, respecto de 24.6%, prueba
de orden logar tmico, p = 0.011).

El ndice de mortalidad por cualquier causa durante el
seguimiento aument de manera pronunciada con los
grados de CAA, pero las diferencias en la supervivencia
no fueron estad sticamente significativas entre los gra-
dos Oy 1, yentre los grados 2 y 3.

El 28.3% de los decesos (n = 36) se produjo entre los
pacientes con CAA, en comparaci ncon 11.2% (n=11)
entre los enfermos sin CAA. Entre los decesos en los
pacientes con CAA, el 97.2% (n = 35) obedeci a mor-
talidad por eventos cardiovasculares, incluido el infarto
agudo de miocardio fatal, la insuficiencia cardaca y la
muerte s bita de origen card aco.

El' nico caso de mortalidad por causas no cardiovascu-
lares (2.8%) se atribuy a c ncer, a los 27 d as del SCA
ndice. Todos los decesos en pacientes sin CAA (n = 11)
tambi n fueron por eventos cardiovasculares. El ndice
de eventos cardiovasculares mayores se increment a
medida que el grado de CAA aument (p para la ten-
dencia < 0.001). Luego de considerar la edad, el sexo, la
presencia de diabetes y la hipertensi n arterial, la CAA
represent un factor de riesgo independiente del crite-
rio principal y los criterios secundarios de valoraci n, en
pacientes con SCA.

El estudio fue el primero en analizar la relaci n entre la
CAAYy laevoluci n cardiovascular en pacientes con SCA,
y en demostrar que el ndice de eventos cardiovasculares
mayores aumenta a medida que la CAA se agrava. Las
diferencias en la supervivencia entre la CAA de grados 0
y 1,y entre la CAA de grados 2 y 3 no alcanzaron signifi-
caci n estad stica. Es posible que la calcificaci n fina del
arco a rtico en la radiograf a de t rax sugiera cierto gra-
do leve de anomal a en el sistema cardiovascular, insufi-
ciente para traducirse en diferencias en la supervivencia.
Estudios recientes demostraron que la CAA representa
rigidez vascular generalizada y mayor velocidad de la
onda de pulso braquial-tobillo. El presente estudio fue
el primero en demostrar que la CAA tiene una fuerte
correlaci npron stica en los pacientes con SCA. La CAA
se detecta f cilmente en el estudio radiol gico rutinario
de t rax, y aporta informaci n pron stica importante
acerca de la evoluci n cl nica, en pacientes con SCA. Por
lo tanto, estos enfermos con SCA de riesgo extremada-
mente alto merecen atenci n especial.

Se necesitan m s estudios con diferentes estrategias te-
rap uticas dirigidas a la reducci n ptima del riesgo en
los enfermos con SCA y CAA.

En los pacientes con SCA, la CAA en la radiograf a de
t rax aporta informaci n de mucho valor, en t rminos
de la evoluci n cl nica. Se requieren estudios con mayor
n mero de enfermos para confirmar esta observaci ny
dilucidar con precisi n el desenlace cl nico en los cuatro
grupos de CAA. En las investigaciones futuras tambi n
se deber n evaluar distintas estrategias de tratamiento
en los pacientes con SCA 'y CAA.
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Endometriosis ureteral
Ureteral endometriosis

Viktoria Varvara Palla
Diakonie-Klinikum Schw bisch Hall gGmbH, Schw bisch Hall, Alemania

Varvara Palla describe para SIIC su art culo
editado en Indian Journal of Urology
33(4):276-282, Oct 2017

La colecci n en papel de Indian Journal of
Urology ingres en la Biblioteca Biom dica
SIIC en 2006.

Indizada en Abstracts on Hygiene and
Communicable Diseases, CAB Abstracts,
Caspur, DOAJ, EBSCO Publishing'’s Electronic
Databases, Excerpta Medica / EMBASE,
Expanded Academic ASAP, Google Scholar,
Hinari, Index Copernicus, IndMed, OpenJGate,
PubMed, Pubmed Central, Scimago Journal
Ranking, SCOLOAR, SCOPUS, Ulrich's International
Periodical Directory y SIIC Data Bases.

JOURNAL<UROLOGY

+  wwwi.siicsalud.com/Imr/fuentes-informativas.php
" www.siicsalud.com/Imr/ppselechtm.php

Endometriosis is defined as the ectopic presence and
growth of functional endometrial tissue, glands, and
stroma, outside the uterus with the ovaries, the ute-
rosacral ligaments, the Fallopian tubes, the cervix and
the cul-de-sac being most affected. More specifically,
ureteral endometriosis is a rare disease with a though
increasing incidence.

The present study is a systematic review where the Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Me-
ta-Analyses (PRISMA) guidelines. One hundred and four
articles were finally included in this review: 5 prospective
studies and 99 retrospective studies, of which 62 were
case reports. A total of 1384 patients (mean age 38.6
years) with ureteral endometriosis were evaluated and
data on age, side affected histological type, and mana-
gement are included.

The pathogenesis of this clinical entity is not definitely
clarified but possible theories include the retrograde
menstruation, the development of endometriosis pri-
marily in the retroperitoneum from the embryonic re-
mains of the Mullerian duct, the theory of the benign
metastasis, whereas hormonal and molecular pathways,
oxidative stress and neuroangiogenetic mechanisms are
also involved.

Histopathologically, two major types of endometriosis
are recognized according to the grade of infiltration of
the ureteral wall: intrinsic and extrinsic.

Concerning the diagnosis of ureteral endometriosis, it
may represent a real challenge for clinicians, since the
patient may present with the non-specific symptoms of
endometriosis. Flank or abdominal pain, renal colic, he-
maturia associated with flank pain, or cyclic gross hema-
turia, unexplained hypertension, and silent renal failure
may be more specific symptoms. History, vaginal-abdo-
minal ultrasound, MRI/urology MRI, intravenous urogra-
phy, isotope renography, ureteroscopy, and laparoscopy
are included in the diagnostic chain.
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La endometriosis se define como la presencia y el creci-
miento ect picos de tejido endometrial funcional, gl n-
dulas y estroma fuera de la cavidad uterina; los ovarios,
los ligamentos uterosacros, las trompas de Falopio, el
cuello uterino y el fondo de saco son las localizaciones
comprometidas con mayor frecuencia. La endometriosis
ureteral es una afecci n infrecuente, pero con incidencia
creciente.

Para la presente revisi n sistem tica se siguieron las re-
comendaciones Preferred Reporting Items for Systema-
tic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Se incluyeron
104 art culos, cinco estudios prospectivos y 99 ensayos
retrospectivos, de los cuales 62 fueron comunicaciones
de casos. Se evaluaron en total 1384 pacientes de 38.6
a os en promedio, con endometriosis ureteral; se tuvie-
ron en cuenta la edad, el lado afectado, el tipo histol -
gico y el tratamiento.

Los mecanismos fisiopatog nicos involucrados en la
enfermedad no se han establecido por completo; las
teor as posibles incluyen la menstruaci n retr grada, el
desarrollo primario de endometrio en el retroperitoneo
a partir de remanentes embrionarios de los conductos
de M llery las met stasis benignas; los factores hormo-
nales y moleculares, el estr s oxidativo y los mecanismos
neuroangiog nicos tambi n han sido involucrados.

En t rminos histopatol gicos se reconocen dos tipos
principales de endometriosis, a juzgar por el grado de
infiltraci n de la pared ureteral: la endometriosis intr n-
seca y la endometriosis extr nseca.

El diagn stico de la endometriosis ureteral puede ser
particularmente dif cil para los m dicos, ya que las
enfermas afectadas refieren s ntomas inespec ficos. El
dolor abdominal o en los flancos, el ¢ lico renal, la he-
maturia asociada con dolor en el flanco, la hematuria
macrosc pica cclica, la hipertensi n arterial inexplica-
da y la insuficiencia renal asintom tica son los s ntomas
m s espec ficos. Los antecedentes cl nicos, la ecogra-
fa abdominal y transvaginal, la resonancia magn tica
(RM), la urograf a por RM, la urograf a intravenosa, el
renograma con is topos, la uteroscopia y la laparosco-
pia son algunos de los procedimientos tiles para esta-
blecer el diagn stico.

El abordaje terap utico consiste en la terapia conserva-
dora o la cirug a; la elecci n de cada una de ellas debe
realizarse de manera individualizada. La terapia hormo-
nal, la ureteroscopia, la cirug a (ureter lisis), la resecci n
ureteral con reconstrucci n del ur tery la nefrectom a,
en las pacientes con insuficiencia renal, son las diferen-
tes opciones terap uticas posibles. La elecci n depende
del modo de presentaci ny de la funci n renal; el tra-
tamiento tiene por objetivos el alivio de los s ntomas, la
preservaci n de los ri onesy evitar recurrencias.
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Regarding the therapeutic management, conservative
and operative treatments are available and should be
practiced after an individualized patient approach. In
general, the different therapeutic options include the
hormonal therapy, the ureteroscopic approach and the
operative one, which in turn refers to ureterolysis, urete-
ral resection with ureteral reconstruction, and nephrec-
tomy in cases of renal insufficiency. The choice depends
on the onset and renal function and the issues are: (1)
relief of symptoms (2) renal preservation, and (3) pre-
vention of relapse.

Pharmacological treatment includes medroxyprogeste-
rone, estrogen-progestin combination, progestin alone,
danazol, GnRH agonists (leuprolide, goserelin), with the
last two being the most popular. The above medication
functions by suppressing the ovarian function through
its antagonising effects on gonadotropin. In cases of
pelvic and vesicovaginal septum endometriosis the use
of intrauterine levonogestrel device may also be con-
sidered since it leads to a high concentration of local
progestogens. As far as hormonal therapy is concerned,
it offers the best option for (a) patients of childbearing
age who desire pregnancy, with close follow-up with ul-
trasound at 6-month intervals to rule out an obstruction,
(b) patients without significant fibrosis in combination
with the suitable surgical intervention, and (c) postme-
nopausal women, under close follow-up. The medical
management alone is contraindicated in the case of
ureteral obstruction and hydronephrosisHormonal the-
rapy appears though with the following disadvantages;
not complete response to the therapy, high relapse rate
up to 55% after treatment discontinuation and impor-
tant side effects with low compliance. Thus, the medical
treatment is considered to be used in the palliation for
deep infiltrative endometriosis. The ureteroscopic ap-
proach is suitable in case of intraluminal endometriosis
and includes the ablation with laser, and balloon dilata-
tion with stent placement.

Operative management, either per laparoscopy or per
laparotomy, includes ureterolysis, ureteral resection with
ureteral reconstruction, and nephrectomy in cases of re-
nal insufficiency. More specifically, ureterolysis should
be considered in cases of extrinsic endometriosis with
lesions < 3 ¢cm and in the absence of hydroureterone-
phrosis. In cases of extrinsic endometriosis, ureterolysis is
contraindicated, since it is associated with high recurren-
ce rates (16%) and ureteral restenosis.

The criteria for the performance of ureteral resection and
reconstruction are the presence of intrinsic endometriosis,
lesions longer than 3 cm situated below the level of the
iliac vessels and hydroureteronephrosis. One technique
used when ureteral stenosis is limited to the ovarian fossa
and distal ureter can be preserved, is the ureteral-ureteral
anastomosis. The second technique is the ureteroneo-
cystostomy, which is the operation of choice in cases of
extended disease with ureteral stenosis close to the vesi-
coureteral junction. The Lich-Gregoire, Leadbetter—Polita-
no or a psoas hitch methods or rarely replacement with
bowel segments or bladder flaps may be used. It is im-
portant to perform a tension-free anastomosis in order
to reduce the risk of postoperative recurrence of stenosis
and hydronephrosis.

When the use of laparoscopic approach comes in ques-
tion, the recent studies imply that the results are quite
satisfying with functional success rate of 10 out of 10.
On the other laparotomy is a well-established approach.
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El tratamiento farmacol gico incluye la medroxiproges-
terona, la combinaci n de estr genosy progest genos,
solo progest genos, el danazoly los agonistas de la hor-
mona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), como leu-
prolide y goserelina; el danazol y los agonistas de GnRH
son las modalidades m s utilizadas. Estos f rmacos ac-
t an mediante la supresi n de la funci n ov rica al an-
tagonizar la acci n de la gonadotrofina. El dispositivo
de liberaci n de levonorgestrel, asociado con concentra-
ciones locales altas de progest genos, tambi n puede
considerarse en los casos de endometriosis pelviana y
endometriosis del tabique vesicovaginal.

La terapia hormonal representa la estrategia preferida
de tratamiento para las pacientes en edad reproductiva
que desean quedar embarazadas, con seguimiento es-
tricto con ultrasonograf a cada seis meses para descartar
obstrucci n; para las enfermas sin fibrosis significativa,
en combinaci n con la intervenci n quir rgica apropia-
da,y en las mujeres posmenop usicas, tambi n con con-
troles estrictos.

El tratamiento farmacol gico exclusivo est contraindi-
cado en las pacientes con obstrucci n ureteral e hidro-
nefrosis. Las desventajas de la terapia hormonal con-
sisten en la respuesta incompleta, el ndice elevado de
recidivas, de hasta el 55% despu s de interrumpido el
tratamiento, y los efectos adversos, asociados con poca
adhesi n ala terapia. Por lo tanto, el tratamiento m dico
suele considerarse paliativo en los casos de endometrio-
sis infiltrativa profunda.

El abordaje ureterosc pico es apto para los casos de
endometriosis intraluminal; consiste en la ablaci n con
| ser, la dilataci n con bal ny la colocaci n de stents.
La cirug a, por laparotoma o laparoscopia, incluye la
ureter lisis, la resecci n ureteral con reconstrucci n de
ur tery la nefrectom a, en los casos de insuficiencia re-
nal. Espec ficamente, la ureter lisis deber a considerarse
en los casos de endometriosis extr nseca, con lesiones de
menos de 3 ¢cm y en ausencia de hidroureteronefrosis.
En los casos de endometriosis intr nseca est contrain-
dicada la ureter lisis, debido a que se asocia con ndi-
ces altos de recurrencia y de nuevas estenosis ureterales
(16%).

Los criterios que se aplican para indicar la resecci ny
reconstrucci n ureteral incluyen la presencia de endo-
metriosis intr nseca, las lesiones de m s de 3 ¢cm loca-
lizadas por debajo del nivel de los vasos il acos y la hi-
droureteronefrosis. La anastomosis uretero-ureteral es
un procedimiento posible cuando la estenosis ureteral
se limita a la fosa ov rica'y cuando el ur ter distal puede
ser preservado. Otro procedimiento consiste en la urete-
roneocistostom a, la cirug a de elecci n en los casos en
enfermedad diseminada y obstrucci n ureteral cercana
ala uni nvesicoureteral.

Pueden emplearse los m todos Lich-Gregoire, Leadbet-
ter-Politano y el procedimiento con enganche al psoas;
ocasionalmente puede realizarse reemplazo con seg-
mentos de intestino o colgajos vesiculares. Es importan-
te que la anastomosis se efect e sin tensi n, con el pro-
p sito de reducir el riesgo posquir rgico de recurrencia
de la estenosis y de hidronefrosis.

Los estudios recientes mostraron resultados bastante
satisfactorios con el abordaje laparosc pico, con ndices
de xito funcional de 10 sobre 10. Por otra parte, la
laparotom a es un abordaje bien establecido. La nefrec-
tom a est indicada en presencia de deterioro de la fun-
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Nephrectomy is indicated when renal function is dete-
riorated or when the lesions mimic a urothelial carcino-
ma. To sum up, ureteral endometriosis is a rare disease
which presents with atypical symptoms in women of
childbearing age. The clinicians should, therefore, pre-
sent a high index of clinical suspicion and perform the
necessary diagnostic assessment of the patient in order
to plan, in a multidisciplinary approach, the best mat-
ching therapeutic schedule.

Otros art culos publicados por la autora:
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en mujeres en edad reproductiva. Por ende, los profe-
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p utico m s adecuado.
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O ato de se alimentar envolve (E/ acto de alimentar-
se contiene) diversos significados que abrangem desde
quest es culturais at individuais. Nas a es alimentares,
(involucran desde cuestiones culturales hasta individuales.
En las acciones relacionadas con la alimentaci n,) proce-
dimentos relacionados prepara o dos alimentos, a sua
forma de consumi-los, est o presentes, subjetivamente,
na identidade cultural, na condi o social, na realidade,
na heran a familiar e no cotidiano (la herencia familiar y
lo cotidiano) que asseguram a sobreviv ncia do homem.!

Os h bitos alimentares comp em diversas maneiras pe-
las quais o indiv duo ou grupos populacionais escolhem,
selecionam, consomem e fazem uso dos (por las cuales
los individuos o grupos poblacionales escogen, seleccio-
nan, consumen y hacen uso de los) alimentos dispon veis.
Para isto, devem ser levados em considera o o tipo de
produ o, armazenamento, elabora o, distribui o e
consumo dos alimentos.?

As escolhas alimentares n o est o baseadas (Las elec-
ciones alimentarias no est n basadas) apenas em alimen-
tos classificados como “nutritivos”, ou naqueles adqui-
ridos com maior (0 en aquellos que se adquieren con
mayor) facilidade e estimulados a serem consumidos de
forma excessiva. Mesmo com as press es (Aun con las
presiones) provocadas pelo setor produtivo, que muitas
vezes interferem nas escolhas dos (interfieren en las elec-
ciones de los) consumidores, a cultura ainda um fator
muito influente na forma o dos (es a n un factor muy
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o nutricional dos pratos
hist ricos da cultura alimentar

de

Jorge Lu s Pereira Cavalcante, Nutricionista, Centro Universit rio Inta -
UNINTA, Sobral, Brasil

influyente en la formaci n de los) h bitos alimentares,
impondo as condutas (imponiendo las conductas) que
estabele am ou pro bam o que deva ser comido.?

Tanto o sabor quanto as composi  es qu micas e quan-
tidades de nutrientes presentes nos alimentos e pratos
locais colaboram para ampliar os gostos em rela o s
dietas mais equilibradas em teores nutricionais (los gustos
en relaci n con dietas m s equilibradas en contenidos nu-
tricionales y) e saud veis.*

Conhecer a composi o dos alimentos torna-se impres-
cind vel para o planejamento de in meras pr ticas volta-
das para a sa de dos (la planificaci n de pr cticas orien-
tadas a la salud de los) indivduos. Dentre estas a es
poderiam estar presentes: orienta es nutricionais indi-
vidualizadas; e provimento de pesquisas sobre balan o,
an lise de fornecimento e consumo de insumos de um
povo (y la provisi n de estudios sobre balance, an lisis de
suministro y consumo de insumos de un pueblo).®

O Minist rio da Sa de lan ou em 2002 um livro que
descreve os principais alimentos naturais presentes na
pir mide alimentar os quais est o presentes em diversas
regi es do Brasil. O livro intitulado de “Alimentos Regio-
nais Brasileiros”, descrevem as principais frutas, horta-
li as, leguminosas e tub rculos presentes em cada parte
do pas. O Nordeste uma fra o do (es una fracci n
del) territ rio nacional que apresenta alimentos t picos
sejam frutos (acerola, caj , caju, ciriguela, fruta-p o, ger-
gelim [s samo], graviola [guanabana], pitomba, sapoti,
tamarindo, dentre outros), leguminosas (feij o de corda
[porotos], sorgo), hortali as (jerimum [calabaza], maxixe,
etc.) ou tub rculos (batata-doce, mandioca). Estes nutri-
mentos fazem parte da cultura local e est o presentes nas
prepara es dos pratos t picos dessa regi 0.°

O territ rio nordestino do Brasil tem uma das mais va-
riadas culturas alimentares do pas. Esta regi o apresenta
iguarias (Esta regi n presenta delicias) que s o caracte-
rizadas por aromas, sabores, herdados da miscigena o
cultural do (heredados del mestizaje cultural del) ndio, o



portugu s e do negro africano. Assim, as prepara ess o
caracterizadas por pratos apetitosos que valorizam a cul-
tura antepassada e identificam a unicidade do Nordeste
brasileiro, passando por grandes modifica es de impac-
to local, econ mico, pol tico e habitual.”

Os pratos t picos possuem um forte valor simb lico,
gue caracterizam a identidade regional, como por exem-
plo, o churrasco ga cho, que coberto de costumes na
(el churrasco del gaucho, impregnado de costumbres en
la) forma de comer. Outras formas de identifica os o
caracterizadas por diversas comidas regionais, como a
alimenta o do mineiro, que faz uso de tutu de feij o,
(de la poblaci n de la zona de Minas Gerais, que utiliza
tutu de porotos) a leitoa pururuca, o torresmo, e ainda o
arroz com pequi de Goi nia, demonstrando a variedade
de alimentos presentes no Brasil .3

A culin ria camocinense tem sua diversidade carac-
terizada por prepara es base de frutos do mar. Este
aspecto alimentar se deve ao fato da cidade de Camo-
cim estar localizada na (al hecho de que la ciudad de
Camocin se encuentra en la) zona litor nea do Estado do
Cear e por ser um importante produtor de pescado do
estado.® No entanto (En tanto), encontrar informa es
precisas sobre os aspectos alimentares da popula o
deste munic pio ainda uma tarefa rdua por causa da
escassez de registros na literatura principalmente no que
diz respeito aos (@ n es una tarea ardua a causa de la
falta de registros en la literatura, principalmente en lo
que se encuentra respecto de los) aspectos nutricionais
dos pratos t picos.

O presente estudo teve como objetivos determinar a
composi o nutricional de macronutrientes, alguns mi-
cronutrientes e energ tica dos pratos t picos do munic -
pio de Camocim-CE; e conhecer os (y conocer los) ingre-
dientes de cada prato tradicional.

Tratou-se de um estudo de campo, explorat rio, com
abordagem (Se trat de un estudio de campo investiga-
tivo, con abordaje) quantitativa-descritiva, usando a ob-
serva o direta extensiva e dados indiretos oriundos de
outros autores onde foram identificados e analisada a
(donde fueron identificadas y analizadas las) composi o
centesimal dos pratos t picos da culin ria de Camocim,
Cear , Brasil. A pesquisa ocorreu nos restaurantes locali-
zados na orla (La investigaci n tuvo lugar en restaurantes
localizados en la rambla) mar tima da cidade entre os me-
ses de agosto e outubro de 2014.

A amostra foi constitu da (Constituyeron la muestra)
por seis prepara es culin rias t picas do munic pio sen-
do os cinco pratos proteicos mais consumidos na regi o
e um descrito como o principal acompanhamento das
prepara es principais. Utilizou-se de dados (Se utiliza-
ron datos) de dom nio p blico como documentos, livros,
revistas, folhetos dispon veis em bibliotecas p blicas e

nas secretarias de cultura e turismo bem como em sites e
outros canais de informa o que forneceram refer ncias
sobre a culin ria local, repassada de gera oemgera o
(pasada de generaci n en generaci n). Foram exclu das
as prepara es gque passaram por influ ncia de pr ticas
contempor neas contendo comumente ingredientes
e alimentos industrializados; e as que n o estivessem
relacionadas s combina es nativas (ind genas, por
exemplo) com as portuguesas como a cozinha japonesa,

rabe, africana e de outros pa ses europeus. Assim, sete
restaurantes atenderam a esses crit rios, estando locali-
zados dois no centro da cidade, dois na orla mar tima e
tr s em barracas de Praia (dos en el centro de la ciudad,
dos en la rambla martima y tres en locales en la pla-
ya). Os donos dos (Los due os de los) estabelecimentos
foram consultados e consentiram anu ncia s suas co-
zinhas no intuito de se-observar as (y consintieron la en-
trada a sus cocinas para observar las) formas de preparo
das refei es. A pesquisadora registrou as informa es
sobre os ingredientes e as medidas caseiras utilizadas nas
prepara es atentadas.

O c lIculo das gramaturas foi executado (E/ ¢ Iculo de
los gramajes se realiz ) considerando os valores de uma
por o per capita de cada prato. Para a realiza o do
¢ lculo nas tabelas (del ¢ Iculo en las tablas) de com-
posi o centesimal, foram observados os valores corres-
pondentes s gramaturas dos ingredientes usados em
medidas caseiras vistas, tomando como base os valores
das medidas caseiras dos autores Pinheiro et al.! Os in-
gredientes de cada prepara o foram analisados atrav s
do software CalcNut® que usa como base a Tabela de
Composi o de Alimentos — TACO/UNICAMP'® e, de for-
ma complementar para analisar os alimentos n o encon-
trados na TACO, a tabela do Estudo Nacional de Despesa
Familiar — ENDEF."

Os macronutrientes e a quantidade de energia de cada
prepara o foram estimados bem como quatro (fueron
estimados como cuatro) micronutrientes (vitamina A,
¢ Icio, ferro e s dio) por serem fundamentais nos cuida-
dos nutricionais de car ncias diet ticas em popula es.

Os seis pratos (Los seis platos) t picos identificados fo-
ram: cinco principais (peixada, caranguejada, peixe frito,
camar o alho e leo, e patinha de caranguejo [quiso de
pescado, guiso de cangrejo, pescado frito, camarones con
ajo y aceite, patas de cangrejo]) e um acompanhamento
bai o de dois (con acompa amiento de arroz y porotos).
A Tabela 1 apresenta o quantitativo de macronutrientes e
de energia de cada prato t pico camocinense.

O valor energ tico de cada por o (de 150 g a 250 g)
foi correspondente por o per capita dos ingredientes
de cada prepara o.

Todas as prepara es s o servidas com algum tipo
de acompanhamento (arroz, batatas fritas, pir o) e que

podem  complementar

Tabela 1. Composicéo de macronutrientes (em gramas) e energia (em kcal) por porgéo dos pratos tipicos de Camocim, Uma refei o com car-
Ceara (2014). boidratos (y pueden
Preparacao Proteinas Lipideos Carboidratos Energia completar una comida

con carbohidratos) e em

Peixada 35.21 31.67 22.59 515 micronutrientes. Entre-
Caranguejada 33.97 27.77 8.41 418 tanto, as combina es

Peixe frito 42.9 376 0 508 de alimentos podem

Camar oalhoe leo 15.21 32.95 0.01 359 contribuir ainda mais pa-

Bai o de dois 6.23 10.29 47.05 304 fao aumento. de calorias

. . por refei o que, por
Patinha de caranguejo 26.75 69.72 39.41 890 exemplo, ao se (por co-

Fonte: Os autores (2014).
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mida ya que, por ejem-



Tabela 2. Composicédo de micronutrientes (em miligramas) por porcéo dos pratos tipicos de Camocim, Ceara (2014).

Diniz, Lustosa e S ,'?

Preparagao Vitamina A Calcio investigando as caracte-
Peixada 205 88.40 3.67 1039.67 rsticas dos pratos tpi-
Caranguejada 0 637.85 5.93 1054.83 cos de Fortaleza € as
Peixe frito 6 15.24 0.45 560.08 formas  de combina-

o de prato principal,

Camar oalhoe leo 30 76.92 1.07 301.65 acompanhamento e
Patinha de caranguejo 395 326.08 5.37 859.76 guarni O, Observaram a
Bai o de dois 0 31.42 1.23 411.96 predomin ncia em me-

Fonte: Os autores (2014).

plo, al) consumir uma por o de patinha de caranguejo
com uma de bai o de dois, o conjunto fornecer aproxi-
madamente 1194 kcal de uma s vez. A Tabela 2 apre-
senta o quantitativo de micronutrientes dos seis pratos
t picos camocinense.

A Tabela 3 apresenta todos os ingredientes usados nas
seis prepara es e o quantitativo de macronutrientes, al-
guns micronutrientes e energia. Observa-se que as mat -
rias-primas base de cada prato t pico foram respons veis
pelo maior quantitativo nutricional e energ tico das pre-
para es. A exce 0 ocorreu quando houve uso de leo
de soja na execu o dos pratos fritos, tornando-se o in-
grediente prevalente em lip deos e energia.

O estudo de Diniz, Lustosa e S '? sobre a an lise nutri-
cionais dos pratos t picos cearenses preparados nos res-
taurantes de Fortaleza - Cear apresentou a carne-de-sol
com bai o de dois (37.5%) como sendo o prato t pico
cearense. As outras iguarias muito consumidas foram a
panelada, buchada, peixada, pa oca e carneiro assado/
ou cozido, feij o verde com nata, arroz com pequi de ca-
mar o, cuscuz e tapioca (Otras delicias muy consumidas
fueron guisos, entra as, guiso de pescado, cordero asado
0 cocido, porotos, arroz con pequi y camarones, cusC sy
tapioca). Portanto, analisar h bitos e padr es alimentares
de diferentes povos significa muito mais do que conhecer
os (mucho m s que conocer los) alimentos mais consumi-
dos por uma determinada popula o em refei es orga-
nizadas durante o dia; envolve tamb m o conhecimento
da (involucra tambi n el conocimiento de la) identidade
cultural, dos valores e da influ ncia da composi o de cada
ingrediente presentes nas prepara es mais tradicionais.

Resultados semelhantes a este estudo foram encontra-
dos nos experimentos de Santos et al.'? Eles encontraram
altos valores cal ricos nas prepara es, sendo que algu-
mas delas apresentaram (ya que algunas de ellas conte-
nan) elevadas concentra es de lip deos.

Daros' buscou estabelecer os valores de carboidratos,
lip deos, prote nas, fibras e s dio em 100 g de sandu ches
“naturais” utilizando m todos laboratoriais diretos e indi-
retos. A pesquisadora demonstrou que os ingredientes de
origem animal presentes nas prepara es contriburam
para um maior percentual de gorduras contidos nos san-
du ches, ou seja (contenido en los s ndwiches, es decir),
cercade 9.93 gou 5.64% naan lise indireta, similarmen-
te observado neste estudo.

A investiga o de Mendon a et al.® sobre a compo-
si o fsico-qu mica e microbiol gica da manicoba*, um
prato tpico da (de la manicoba, un plato tpico de la)
regi o Norte produzido por vendedores ambulantes,
apresentou valores m dios de lip deos de 16.04% e de
prote na pr xima a 5.51%. not rio que as caracter s-
ticas nutricionais dos pratos t picos (deste estudo e o de
Bel m) sofreram varia es significativas nos (sufrieron va-
riaciones significativas en los) valores nutricionais, apesar
de apresentarem os mesmos grupos alimentares.
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tade dos pratos  base
de churrasco, o acom-
panhamento de bai o
de dois e farofa; e em 100% das prepara es, a presen a
de batata frita. Foi observado ainda que o tipo de gor-
dura presente nas (Se observ que el tipo grasa presente
en las) prepara  es era constitu do de 9% de leite de coco,
23% de leos vegetais e 27% de manteiga da terra (mar-
garina). Isso foi (Eso result ) equivalente a este estudo que
mostrou o bai o de dois como o acompanhamento mais
presente e consumido nos restaurantes de Camocim.

O teor de s dio, bem (E/ grado de sodio, muy) presen-
te em todas as prepara es deste estudo, apresentou a
caranguejada com 52.74% da quantidade de s dio re-
comendada por dia em somente uma por o darefei o
(en una de las comidas solamente).’® A quantidade de s -
dio a ser consumida por dia de 2000 mg de acordo com
a OMS e tamb m recomendada pela VI Diretriz Brasileira
de Hipertens 0."” No entanto, as prepara es culin rias
t picas do munic pio de Camocim apresentaram um va-
lor m dio de 704.65 mg, que corresponde a 35.23%
dos valores di rios indicados pela OMS, e demonstraram
gue as prepara es equivaleram a um pouco mais de um
ter o da ingest o de s dio preconizada. Assim, h de se
ter muita aten 0 ao (@ un poco m s de un tercio de
la ingesta de sodio aconsejada. As, se debe prestar mu-
cha atenci n a) fim de evitar o aparecimento de alguma
DCNT como a hipertens o.

Uma pesquisa realizada atrav s de an lise laboratorial
e TCA de 16 pratos t picos do Estado de Goi s, feitos por
Silva et al.# confirmando a necessidade de tabelas de com-
posi o de alimentos que apresentem os alimentos tradi-
cionais de cada Estado ou regi o, para a determina o
de avalia es do consumo alimentar das popula es de
formas mais precisas e condizentes com realidade local.
O estudo em Camocim teve esse mesmo impacto, pois
alguns valores foram tamb m estimados conforme as in-
forma es contidas nas tabelas acessadas (que conten an
las tablas ingresadas).

Em um estudo desenvolvido por Alves et al.'® ao deter-
minarem a composi o nutricional de gr os em cultivares
de soja na cidade de Londrina e regi o, demonstraram
diferen as significativas entre os valores das amostras.
Um fato que pode ser explicado devido variedade de
safras das cultivares, das condi es ambientais e do local
de plantio (tipos de cultivos, las condiciones ambientales
y del lugar de plantaci n).

Os aspectos culin rios podem ser adotados como iden-
tidade de um povo. No caso das mulheres baianas, des-
critas no estudo de Santana,’® o autor demonstra que o
cozer era considerado uma das principais tarefas (cocinar
era considerado una de las principales tareas) dom sticas
direcionadas as mulheres. Muitas das iguarias preparadas
por diversas gera es s o identificadas com nomes que
caracterizam seu significado social e imagem da mul-
her para aquela sociedade, tais como: bolo casamenteiro,
bolachinhas da vov , espera marido (bizcochuelo casa-
mentero, bollitos de la abuela y bu uelos para esperar al




Tabela 3. Quantidade, valor energético e nutrientes dos ingredientes utilizados na preparagéo de seis pratos tipicos da culinaria de Camocim,

Ceard, 2014.

Preparacdes Ingredientes Peso Kcal PTN CHO LIP A Fe Ca Na
Peixada Pescada, branca, 150 166.5 | 24.45 0 6.9 4.5 0.3 24 114
Cebola, crua 10 3.9 0.17 0.89 0.01 NA 0.02 1.4 0.1
Alho, cru 2 2.26 0.14 0.48 0.00 NA 0.02 0.28 0.1
Piment o, verde, cru 9.5 1.99 0.10 0.47 0.02 NA 0.04 0.855 Tr
Tomate, com semente, cru 25 3.75 0.27 0.77 0.2 NA 0.05 1.75 0.25
Cenoura, cozida 23 6.9 0.18 1.54 0.05 NA 0.02 5.98 1.84
Batata, inglesa, cozida 35 18.2 0.42 4.16 Tr NA 0.07 1.4 0.7
Ovo, de galinha, inteiro, cozido 50 73 6.65 0.3 4.75 16 0.75 24.5 73
Leite, coco de, 100 166 1 2.2 18.4 NA 0.5 6 44
Tomate, molho 100 38 1.4 7.7 0.9 NA 1.6 12 418
Cebolinha, crua 5 1 0.09 0.17 0.02 NA 0.03 4 0.1
Colorau 5 16.7 0.33 3.91 0.23 0.28 6
Sal refinado 1 * * * * * * 0.24 | 387.58
Peixe frito Pescada, fil , frito 150 231 42.9 0 54 6 0.45 15 172.5
leo, de soja 32 282.88 NA NA 32 NA
Sal refinado 1 * * * * * * 0.24 | 387.58
Camar o alhoe leo Camar o, de gua salgada, cru 150 70.5 15 0 0.75 30 1.05 76.5 301.5
Alho, cru 3 3.39 0.21 0.72 0.01 NA 0.02 0.42 0.15
leo, de soja 32 282.88 NA NA NA
Caranguejada Carangueijo, cozido 173 143.59 | 32.0 0 0.69 Tr 5.02 | 61761 | 622.8
Azeite, de oliva, extra virgem 8 70.72 NA NA 8 NA
Cebola, crua 10 3.9 0.17 0.89 0.01 NA 0.02 1.4 0.1
Piment o, verde, cru 9.5 1.99 0.10 0.47 0.02 NA 0.04 0.85 Tr
Tomate, com semente, cru 25 3.75 0.27 0.77 0.2 NA 0.05 1.75 0.25
Leite, coco de, industrializado 100 166 1 2.2 18.4 NA 0.5 6 44
Cebolinha, crua 5 1 0.09 0.17 0.02 NA 0.03 4 0.1
Colorau 5 16.7 0.33 3.91 0.23 0.28 6
Sal refinado 1 * * * * * * 0.24 | 387.58
Patinha de caranguejo Carangueijo, cozido 80 66.4 14.8 0 0.32 Tr 2.32 285.6 288
Farinha, de rosca 30 1113 3.42 22.74 0.45 NA 2.01 10.5 99.9
Farinha, de trigo 18 64.8 1.76 13.52 0.25 NA 0.18 3.24 0.18
Cebolinha, crua 5 1 0.09 0.17 0.02 NA 0.03 4 0.1
Lim o, galego, suco 30 6.6 0.18 2.19 0.03 0 0.03 1.5 Tr
Ovo, de galinha, inteiro, cru 50 71.5 6.5 0.8 4.45 39.5 0.8 21 84
Sal refinado 1 * * * * * * 0.24 | 387.58
leo, de soja 64 565.76 NA NA 64 NA
Bai o de dois Arroz, tipo 1, cozido 125 160 3.12 35.12 0.25 NA 0.12 5 1.25
Feij o, carioca, cozido 34 25.84 1.63 4.62 0.17 NA 0.44 9.18 0.68
Cebola, crua 10 3.9 0.17 0.89 0.01 NA 0.02 1.4 0.1
Piment o, verde, cru 9.5 1.99 0.10 0.46 0.02 NA 0.04 0.85 Tr
Tomate, com semente, cru 25 3.75 0.27 0.77 0.2 NA 0.05 1.75 0.25
Leite, coco de, industrializado 50 83 0.5 1.1 9.2 NA 0.25 3 22
Cebolinha, crua 5 1 0.09 0.17 0.02 NA 0.03 4 0.1
Colorau 5 16.7 0.33 3.91 0.23 0.28 6
Sal refinado 1 * * * * * * 0.24 | 387.58

Fonte: Os autores (2014).

marido) dentre outros. E assim, se feztamb m em Camo-
cim como a peixada camocinense.

Em cada regi o de um mesmo estado podem haver dis-
crep ncias entre os pratos t picos e os (los platos t picos
y los) ingredientes encontrados nas prepara es. Na re-
gi o do Cariri cearense, um ingrediente muito tradicional
da culin ria regional o pequi (es el pequi)**. Estudos
feitos por Oliveira et al.,?° quanto an lise nutricional
deste alimento, mostraram que h presen a de micronu-
trientes importantes presentes nestas (hay presencia de
importantes micronutrientes en estas) prepara es que
se forem consumidas costumeiramente pela popula o
poder gerar (si fueran consumidas habitualmente por la
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poblaci n podran generar) resultados positivos no esta-
do nutricional destas popula es. No caso deste estudo,
n o se obteve informa es no que concerne ao uso (en lo
concerniente al uso de) de ingredientes t picos da regi o
de Camocim, como especiarias, condimentos, durante as
prepara es dos pratos.

A caracteriza o dacomposi o nutricional de cada in-
grediente um fator crucial de determina o da qualida-
de da dieta alimentar de um povo, al m de considerar os
valores de nutrientes preconizados pelos rg os (adem s
de considerar los valores de nutrientes aconsejados por
los organismos) ligados alimenta o e sa de da popu-
la o.Assim, h de se conhecer melhor sobre a quantida-



de de micronutrientes das prepara es, pois os estudos
S O escassos.

Os resultados das an lises de composi o nutricional
dos alimentos demonstraram valores variados dos com-
postos estudados, dificultando a classifica o de apenas
um alimento como o mais saud vel e nutritivoemrela o
a macro e micronutrientes. Cabe lembrar que o ¢ Iculo
da quantidade (Cabe recordar que el c Iculo de la can-
tidad) de nutrientes foi realizado de forma indireta, j
que as tabelas de composi o de alimentos nem sem-
pre fornecem dados (ya que las tablas de composici n
de alimentos no siempre proveen datos) precisos sobre
a composi o centesimal das prepara es, necessitando
de an lises laboratoriais para diagn sticos mais precisos.

Um dos impasses encontrados durante as (Una de las
dificultades encontradas durante los) an lises deste es-
tudo foi em rela o s tabelas de composi o alimentar,
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Notas de la redaccién: *Plato tipico de la cocina paranaense hecho con mandioca, carne seca, salchichas, cerdo, ajo y pimientos. **Fruta de color amarillo y sabor
intenso. Tipico ingrediente de la gastronomia de Goias y de Minas Gerais, que se come sola 0 como acompafiamiento de otra comida (especialmente con arroz y pollo).
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En las Itimas semanas se conoci la existencia de un
brote de hantavirosis con epicentro en la ciudad de Epu-
y n, Chubut. El 19 de diciembre, el entonces Ministerio
de Salud emiti un alerta epidemiol gico por la situaci n,
dada la extraordinaria cantidad de casos.'

De 2013 a 2018 se han registrado en promedio 100
casos anuales de hantavirus. Durante estos a os hubo un
total de 111 fallecidos por el virus, que tiene una tasa de
letalidad cercana al 20% pero que llega en algunas regio-
nes del sur del pa s a una tasa del 40%."

El Itimo bolet n epidemiol gico publicado por la carte-
ra es del 4 de enero de 2019.2 All se confirman 19 casos,
con seis personas fallecidas; pero seg n el secretario de
Salud, a la fecha habr a 28 casos y 10 personas fallecidas
desde mediados de noviembre de 2018.3

¢Qué es el virus hanta?

La principal forma de transmisi n del hantavirus es
la inhalaci n de part culas de virus que se aerosolizan y
que est n presentes en materia fecal, orina y saliva de
algunos tipos de roedores. Es decir, el reservorio natu-
ral del virus son los roedores, especialmente el rat n de
cola larga (Oligoryzomys longicaudatus). Sin embargo,
existen algunos tipos del virus que pueden transmitirse
entre personas. El que circula en la regi n sur de nuestro
pas es del tipo Andes, que a su vez cuenta con distintos
subtipos. Uno de ellos produjo un brote en 1995, en el
que se confirm la transmisi n de persona a persona. Es-
te antecedente, sumado a la forma de presentaci n de
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los casos, es lo que hace sospechar la transmisi n entre
seres humanos en Epuy n, aunque resta la confirmaci n
virol gica del subtipo del virus.

La enfermedad producida por el hantavirus es una
zoonosis, esto quiere decir que se transmite entre anima-
les vertebrados y seres humanos. La hantavirosis es una
enfermedad viral transmitida por un virus ARN de la fami-
lia Bunyaviridae. Cl nicamente puede manifestarse en dos
s ndromes: la fiebre hemorr gica con s ndrome renal o el
sndrome cardiopulmonar por hantavirus. Este [timo es
el gue se presenta en Am rica.

La hantavirosis puede presentarse en forma subcl nica
(sin' s ntomas, solo detectable mediante an lisis de labora-
torio); en forma de s ndrome febril inespec fico (fiebre sin
foco aparente), o en las formas m s graves, con compro-
miso cardiopulmonar que puede resultar mortal. La sos-
pecha de casos de hantavirosis se produce por presencia
de fiebre de menos de siete das de evoluci n'y uno o
m s de los siguientes signos o s ntomas: cefalea, mialgias,
n useas, v mitos, diarrea, dolor abdominal, decaimiento,
dificultad respiratoria. A esto se suma la presencia de una
de las siguientes situaciones: antecedente de viaje o es-
tad a en zonas end micas dentro de las cuatro semanas
previas al inicio de los s ntomas y haber realizado tareas
laborales o recreativas de riesgo; haber tenido contacto
estrecho con un caso confirmado de hantavirosis.

La ausencia de politicas publicas de salud

En una clara muestra de la funci n asignada a la cartera
sanitaria nacional desde 2016, las acciones que la Secre-
tar a de Gobierno en Salud viene desarrollando a ra z del
brote de hantavirus son nicamente de comunicaci n,
delegando en la provincia el resto de las acciones para
controlar el brote y prevenir nuevos casos. Como agra-
vante de esto, cabe mencionar que la comunicaci n fue
tard a (alerta epidemiol gico emitido un mes despu s del
conocimiento de los primeros casos), inespec fica y poco
clara, generando preocupaci ny alarma, pero sin trans-
mitir adecuadamente medidas de cuidado.

Un aspecto que retras la adecuada y seria comunica-
ci n del brote es el riesgo, para los pobladores locales,
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de perder afluencia turstica ante el panorama de una
profunda crisis econ mica ya vigente. El gobierno podr a
compensar la situaci n con fondos extraordinarios limi-
tando ese peligro.

Dado que se tiene conocimiento de la presencia ha-
bitual de roedores infectados con hantavirus en deter-
minadas regiones del pas, una medida preventiva y de
importancia podr a ser la monitorizaci n habitual de la
presencia de virus en los animales, mediante la colocaci n
de trampas y el estudio viral. De esa manera podr a cono-
cerse no solo la prevalencia en los animales, y as estimar
un riesgo de brotes, sino tambi n las variantes gen ticas
y la posibilidad de contagio interhumano.

Seg n lo informado por la Secretar a de Salud se reali-
z capturay evaluaci n de los roedores en las zonas fre-
cuentadas por el caso ndice (primer caso del cual se cree
gue se produjo el contagio interhumano en Epuy n).°> Si
bien es correcto, es una estrategia solo til para realizar
estudios sobre brotes sucedidos, pero que no permite la
posibilidad de evitarlos o restringirlos a la m nima expre-
si n, que sera una de las funciones que este organismo
tendr a la obligaci n de llevar a cabo.

Sin embargo, hemos visto pol ticas sanitarias tomadas
por v a coercitiva en las que el Estado Nacional env a po-
licas para cumplir las pautas sanitarias emanadas de un
juez, las que hacen evidente la ausencia de pol ticas pro-
puestas por el responsable del sistema de salud, el ejecu-
tivo nacional, que podr a enviar equipos de salud para re-
forzar la zona, realizar rastrillajes, capacitaciones, soporte
t cnico, visitas domiciliarias, etc tera.

Como no existe un tratamiento especfico para la
hantavirosis grave, el tratamiento es de sost n. Es decir,
internaci n oportuna con cuidados intensivos de ser ne-
cesario. Adem s, las instituciones sanitarias no cuentan
con suficientes equipamientos de alta complejidad ni,
eventualmente, profesionales para cubrir una demanda
exponencialmente creciente. El gobierno nacional debe-
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ra asistir con el equipamiento de alta complejidad y los
equipos asistenciales adecuados, aun preventivamente,
en caso de nuevos brotes.

Hemos mencionado en informes anteriores® que el
presupuesto anual es una de las principales herramien-
tas para entender cu | es el objetivo real del gobierno en
la materia y ¢ mo piensa implementarlo. Desde 2016 el
presupuesto de la Secretar a de Salud de la Naci n ha si-
do v ctima de un recorte sistem ticoy las reas vinculadas
a la prevenci n de hantavirosis no son la excepci n:

- Administraci n Nacional de Laboratorios e Institutos
de Salud Dr. Carlos Malbr n (ANLIS - Malbr n): Organis-
mo descentralizado de la Secretar a de Salud que tiene
entre sus funciones la vigilancia e investigaci n epidemio-
| gicay cl nica de enfermedades transmisibles y no trans-
misibles. El recorte acumulado entre 2016 y 2019 en el
presupuesto de esta rea es del 35.73%.

- Programa de Investigaci n, Desarrollo y Servicio en
Virosis Humanas del ANLIS: acumula una reducci n del
28.28% en el presupuesto de 2016y 2019.

- Programa de Prevenci ny Control de Enfermedades
End micas de la Secretar a de Salud, su presupuesto se ha
visto reducido en un 72% entre 2016y 2019.
rea de Prevenci n Epidemiol gica y Control de En-
fermedades Agudas de la Secretar a de Salud, acumula
una reducci n presupuestaria del 80.72% entre 2016 y
2019.

EI ANLIS en general, y en particular el subprograma de
investigaci n, desarrollo y servicio en virosis humanas,
han presentado una reducci n real en sus presupuestos
en 2016, 2018 y 2019 teniendo en cuenta la inflaci n
para cada uno de esos a os. Las reas de Prevenci ny
Control de Enfermedades End micas y de Prevenci n
Epidemiol gica y Control de Enfermedades Agudas han
presentado una disminuci n real en sus presupuestos de
2016, 2017, 2018 y 2019 teniendo en cuenta la inflaci n
para cada uno de esos a os.
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Com o envelhecimento ocorre redu o da (Con el enve-
jecimiento se produce la p rdida de) massa muscular, au-
mento da massa gorda e altera es hormonais, que t m
papel fundamental no estado de sa de do idoso (en el
estado de salud del anciano). Al m disso, com o avan o
da (Adem s, con el envejecimiento aumenta la) inativida-
de fsica e os h bitos alimentares inadequados,? que con-
tribuem para a modifica o da composi o corporal. A
combina o das altera es fisiol gicas advindas do (resul-
tantes del) envelhecimento com os comportamentos n o
saud veis aumentam o risco de aumento da (ef riesgo del
aumento de la) resist ncia insulinaeredu odafun o
fsica. A condi o desproporcional de massa muscular e
massa gorda comumente chamada de (y de masa grasa
es com nmente llamada) obesidade sarcop nica.?

Os mecanismos patol gicos envolvidos na (Los meca-
nismos patol gicos involucrados en la) obesidade sarco-
p nica ainda n o est o completamente esclarecidos pela
literatura.® Entretanto, j se sabe que essa condi o cr ni-
ca aumenta o risco de desfechos (el riesgo de resultados)
cl nicos desfavor veis, como dist rbios metab licos,® sin-
tomas depressivos,® incapacidade funcional’ e fragilidade
nos idosos.®
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Vandrize Meneghini, Kinesi loga, Universidade Federal de Santa Catarina,
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A preval ncia de obesidade sarcop nica aumenta com
0 avan o da idade,® variando de acordo com a popu-
la oestudada e defini o utilizada;'>' est associada ao
maior risco de doen as cardiovasculares'® e mortalidade
por todas as causas.’

A obesidade e as altera es da massa muscular t m si-
do investigados em popula es idosas no Brasil.™ A iden-
tifica o de subgrupos populacionais mais acometidos
pela (m s atacados por la) obesidade sarcop nica pode
subsidiar o estabelecimento de medidas preventivas mais
adequadas, bem como o desenvolvimento (as como el
desarrollo de) pol ticas p blicas de sa de para a popu-
la o idosa. Sendo assim, esse estudo* teve por objetivo
identificar a preval ncia e os fatores associados  obesi-
dade sarcop nica em idosos residentes em um munic pio
do Sul do Brasil.

Este  um estudo transversal, com an lise secund ria
de dados de estudo epidemiol gico, de base populacio-
nal e domiciliar, realizada com pessoas de 60 anos ou
mais (con personas de 60 a os o m s) (pesquisa “Sa de -
AC"), residentes no munic pio de Ant nio Carlos, estado
de Santa Catarina, sul do Brasil.

Em 2010, de acordo com o Censo,' a popula o do
munic pio era de 7458 habitantes, sendo 12.8% com 60
anos ou mais. Ant nio Carlos possua tr s equipes do
programa Estrat gia Sa de da Fam lia (ESF), abrangendo
100% do munic pio.

Os detalhes da popula o e amostra foram apresenta-
dos (El detalle de la poblaci n de la muestra fue presen-
tado) previamente:'” compuseram a amostra 477 idosos
das reas rural e urbana cadastrados no (y urbana regis-
trados en el) programa ESF.

Considerou-se como obesidade sarcop ncia a presen a
conjunta de obesidade abdominal e sarcopenia. A obesi-
dade abdominal foi determinada pelo per metro da cin-



ldoso

SelL

Normal
<P75

FPM

v

Normal Inadequado
>P 20 <P25
Sem
sarcopenia

v

Inadequado
>P75
> IMM
I

Normal Inadequado

>P 20 <P20

Sem Com
sarcopenia sarcopenia

Figura 1. Algoritmo para diagndstico de sarcopenia nos idosos (Gobbo

22) .

SeL, teste de sentar e levantar 5 vezes de uma cadeira, em segundos; P, percentil; FPM, for a de preens o manual, em kg; IMM, ndice de massa muscular, em kg/m?.

tura (por el per metro de la cintura) (PC) em cent metros,
utilizada como indicador de obesidade, assim como ado-
tado em estudos pr vios.’®™® A mensura o do PC segui
padroniza o (La medida del PC sigui el modelo) de Ca-
llaway et al.” Os idosos foram classificados com obesida-
de quando apresentavam PC igual ou superior a 88 cm
para mulheres e 102 cm para homens.?® A sarcopenia foi
identificada por meio da an lise de tr s vari veis: teste
de sentar e levantar 5 vezes de uma cadeira (prueba de
sentarse y levantarse de una silla cinco veces) (Sel), for a
de preens o manual (fuerza de prensi n manual) (FPM)
e ndice de massa muscular (IMM), conforme algoritmo
(Figura 1), adaptado de Cruz-Jentoft et al.,?! por Gobbo.??

Foram classificados como sarcop nicos os idosos que:
1) no teste Sel, obtiveram tempo (segundos) igual ou
superior ao (igual o superior al) percentil 75, e tiveram
IMM (kg/m?) inferior ao percentil 20, desta popula o, ou;
2) no teste Sel, obtiveram tempo inferior ao percentil
75, mas apresentaram FPM (kg) igual ou inferior ao per-
centil 25, e IMM igual ou inferior ao percentil 20, para
esta popula o.

O teste Sel foi realizado segundo t cnicas utilizadas na
(fue realizado seg n las t cnicas utilizadas en la) Short
Physical Performance Battery (SPPB).23

A FPM foi mensurada duas vezes, com intervalo de um
minuto entre as execu es, sendo considerado o maior
valor (kg). A medida foi realizada no bra o (Se tom
la medida en el brazo) considerado de maior for a (de
acordo com a informa o do executante) usando-se di-
nam metro mec nico, de acordo com procedimentos
descritos previamente.?* A FPM (kg) foi considerada co-
mo adequada e inadequada e a inadequa o foi deter-
minada no primeiro quartil (y la inadecuada fue deter-
minada en el primer cuartil) (25%) das distribui o dos
valores, de acordo com o sexo o ndice de massa corporal
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[IMC = massa corporal (kg)/estatura? (m)], baseado na
proposta (basado en la propuesta) de Fried et al.?> A clas-
sifica o do IMC foi realizada de acordo com os seguintes
valores:?® IMC < 22 kg/m?, baixo peso; > 22.0 kg/m? e
< 27 kg/m?, peso adequado, e > 27 kg/m?, excesso de
peso.

O IMM foi verificado a partir da raz o entre massa
muscular (MM), em kg, e altura, em m, ao quadrado
(IMM = MM/altura?). A MM foi mensurada por meio de
equa o preditiva de Lee et al.:?’

MM (kg) = 0.244 x peso corporal (kg) 7.8 x estatura (m)
—0.098 x idade (anos) 6.6 x sexo etnia — 3.3

Variaveis independentes

Sociodemogr ficas: sexo, grupo et rio (60-69, 70-79,
80 anos ou mais), arranjo familiar (vive sozinho/acompan-
hado) (situaci n familiar [si vive solo o no]) e alfabetiza o
(possui, N 0 possui).

Estilo de vida: tabagismo (fumante; ex-fumante/nunca
fumou) e consumo de Icool (sim: > 2 dias por semana/
n o: <1 dia por semana).

Incapacidade para atividades b sicas de vida di ria
(n ofsim). Os indivduos foram considerados incapazes
(sim) quando relataram dificuldade para realizar uma ou
mais tarefas (una o m s tareas): atravessar um quarto ca-
minhando; vestir-se; tomar banho; alimentar-se; sentar-
se e levantar-se da cama, e ir ao banheiro.

Incapacidade para atividades instrumentais de vida di -
ria (n o/sim). Os indiv duos foram considerados incapa-
zes (sim) quando relataram dificuldade para realizar uma
ou mais tarefas a sequir: dificuldade para realizar para
preparar uma refei o quente (para preparar una comida
caliente); cuidar do pr prio dinheiro; ir a lugares sozinho
solo; fazer compras de alimentos; usar o telefone; fazer




Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e relaciona-
das a saude de idosos. Anténio Carlos, Santa Catarina, Brasil, 2010.

Variaveis n %®

Sexo

Masculino 207 43.2

Feminino 270 56.8
Idade

60-69 197 49.5

70-79 146 35.8

>80 134 14.7
Arranjo familiar

Vive acompanhado 412 86.9

Vive sozinho 65 13.1
Alfabetiza o

Possui 393 82.5

N o possui 83 17.5
Tabagismo

Nunca fumou 333 69.6

Ex-fumante 110 22.6

Fumante 34 7.8
Consumo de Icool

N o 355 72.8

Sim 121 27.2
Incapacidade para atividades b sicas

N o 352 73.6

Sim 125 26.4
Incapacidade para atividades instrumentais

N o 255 56.6

Sim 473 218 43.4
D ficit cognitivo®

N o 412 90.3

Sim 55 9.7

@ Percentual na amostra ponderada.
b Vari vel com maior n mero de informa es ignoradas (n = 10).

tarefas dom sticas leves; fazer tarefas dom sticas mais
pesadas, e tomar os rem dios.

O prov vel d ficit cognitivo (n o/sim) foi verificado por
meio do Mini-Exame do Estado Mental (MEEM): < 12, sim;
> 13 pontos, n 0.2

Resultados

Foram entrevistados 477 pessoas (73.2 + 8.8 anos),
sendo a maioria mulheres (56.8%), idosos que residiam
acompanhados no domiclio (86.9%), alfabetizados
(82.5%), sem incapacidade funcional para atividades
b sicas ou instrumentais da vida di ria e sem d ficit
cognitivo. Dentre os comportamentos (Entre las conduc-
tas), observou-se que 69.6% dos idosos nunca fumaram
e 72.8% n o consumiam lcool mais de um dia por
semana.

O presente estudo envolveu amostra (E/ presente estu-
dio engloba una muestra) representativa da popula o
idosa de um munic pio do sul do Brasil, no qual 71.4%
dos idosos vivem em rea rural.'® Estudos pr vios reali-
zados no Brasil n o abrangeram idosos de rea rural (ho
abarcaron ancianos de reas rurales).'*?° Os resultados
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mostraram que a preval ncia de obesidade sarcop nica
foi menor que 5% e n o foi identificada no sexo mascu-
lino. Ter 80 anos ou mais e viver sozinho foram as carac-
ter sticas associadas positivamente obesidade sarcop -
nica, enquanto o (mientras que el) consumo de Icool foi
negativamente associado ao desfecho.

A preval ncia de obesidade sarcop nica diverge entre
os estudos, especialmente devido falta de crit rio nico
adotado para tal defini  0'? e/ou diferen as metodol gi-
cas para sua classifica 0. No presente estudo a preval n-
cia foi inferior  (En el presente estudio la prevalencia fue
inferior a la) verificada por Hwang et al.** em coreanos,
com 60 anos ou mais (6.1% para homens e 7.3% para
mulheres) e por Batsis et al.,> em uma popula o de ido-
sos norte-americanos (18.1% em mulheres e 42.9% em
homens). Nos estudos com idosos brasileiros as preval n-
cias foram de 21.5%,'* 23.4%?° e 34.2%3' somente para
mulheres (solamente en mujeres).

A associa o entre ter 80 anos ou mais e obesidade
sarcop nica foi identificada previamente® e pode refle-
tir a perda de gordura dos membros (y puede reflejar la
p rdida de grasa de los miembros), aumento de gordu-
ra corporal abdominal™ e maior quantidade de gordura
infiltrada no m sculo.'” As altera es musculares junta-
mente com o aumento da gordura corporal e redu o da
atividade fsica podem aumentar a resist ncia insulina
e favorecer o processo inflamat rio.” Al m disso, idosos
mais velhos t m menores valores de for a muscular quan-
do comparados aos idosos mais jovens,?* provavelmente
em decorr nciadaredu oda(Adem s, losm sancianos
presentan menores valores de fuerza muscular, probable-
mente como consecuencia de la menor) atividade f sica,™
altera es neurais e da massa muscular e ¢ lulas metabo-
licamente ativas.®? Al m disso, com avan o da idade ob-
serva-se perda de gordura dos (Asimismo, a mayor edad
se observa p rdida de grasa en los) membros, aumento
de gordura corporal abdominal'>3? e maior quantidade
de gordura infiltrada nom sculo." No estudo de Batsis et
al.,’ em an lise transversal de dados do National Health
and Nutrition Examination Study 1999-2004, os autores
verificaram aumento na preval ncia da obesidade sarco-
p nica a cada d cada, sendo os idosos com 80 anos ou
mais 0s mais acometidos (los m s afectados de los cuales
son los ancianos de 80 a osom s).

Os resultados mostraram que as pessoas que relataram
viver sozinhas tiveram maior preval ncia de obesidade
sarcop nica. Idosos que moram sozinhos est 0 mais sus-
cetveis s mudan as (Los ancianos que viven solos son
m s susceptibles a los cambios) de h bitos alimentares,??
ao isolamento social e  (al aislamiento social) y a la fal-
ta de autocuidado.3* Estes fatores podem repercutir no
maior comprometimento funcional e motor,*redu oda
massa muscular, aumento da gordura corporal e, conse-
guentemente, aumento da obesidade sarcop nica.

A associa 0 entre consumo de Icool e menor preva-
| ncia de obesidade sarcop nica diverge de estudo pr -
vio.?® A baixa preval ncia de obesidade sarcop nica entre
os idosos que consomem Icool pode estar vinculada
vida social mais agitada, no entanto, s o necess rias mais
investiga es a respeito desta rela o (respecto a esta re-
laci n). ldosos que consomem Icool, moderadamente,
apresentam melhor cogni o, melhor qualidade de vida
e menos sintomas depressivos que seus pares que n o
consomem Icool.?> Assim, os idosos com essas caracte-
rsticas s 0 mais motivados em realizar atividades f sicas
e sociais, fatores que podem auxiliar na manuten o da
(factores que pueden ayudar a mantener su) capacidad
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Tabela 2. Prevaléncias, andlises bruta e ajustada da obesidade sarcopénica conforme variaveis sociodemograficas, comportamentais
e relacionadas a salde em idosos. Antdnio Carlos, Santa Catarina, Brasil, 2010.

VEENTH

% Obesidade

sarcopénica

Analise bruta Analise ajustada

e [ 5 mew

Idade 0.001 0.002
60-69 2.3 1.00 1.00
70-79 3.6 1.56 (0.42; 5.78) 1.61(0.45; 5.79)
>80 16.7 7.22(2.46; 21.13) 6.32(2.09; 19.14)
Arranjo familiar < 0.001 0.002
Vive acompanhado 3.1 1.00 1.00
Vive sozinho 14.4 4.68 (2.03; 10.79) 4.11(1.69; 9.98)
Alfabetiza o 0.540 0.451
Possui 4.3 1.00 1.00
N o possui 5.8 1.35(0.51; 3.57) 1.46 (0.54; 3.92)
Consumo de Icool 0.009 0.026
N o 6.2 1.00 1.00
Sim 0.4 0.07 (0.01; 0.52) 0.10(0.01; 0.76)
Incapacidade para atividades b sicas 0.409 0.121
N o 4.2 1.00 1.00
Sim 6.1 1.47 (0.59; 3.68) 1.99 (0.83; 4.77)
Incapacidade para atividades instrumentais 0.235 0.765
N o 3.7 1.00 1.00
Sim 6.1 1.65(0.72; 3.78) 0.88(0.38; 2.01)
Déficit cognitivo 0.018 0.098
N o 4.0 1.00 1.00
Sim 12.4 3.10(1.22; 7.88) 1.98 (0.88; 4.43)

RP, raz o de preval ncias; IC 95%, intervalo de confian a de 95%.

N veis hier rquicos de an lise: (1) ajuste para idade e arranjo familiar; (2) ajuste para nvel 1 e alfabetiza o; (3) ajuste para nvel 2 e consumo de Icool. incapacidade para

atividades b sicas e instrumentais e d ficit cognitivo.

fsica3® e massa muscular, al m de amenizar o aumento
da gordura corporal. Como limita o do estudo, pode-se
citar o uso de informa es autorreferidas (estilo de vida
e incapacidades), que podem repercutir na interpreta o
err nea da informa o pelo (que pueden influir en una
incorrecta interpretaci n de la informaci n) del entrevis-
tado, e/ou omiss o de respostas leg timas quando o idoso
recebeu aux lio do cuidador/acompanhante.

No presente estudo, a obesidade sarcop nica foi as-
sociada exclusivamente ao sexo feminino e s idosas
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com idade avan ada, que residiam sem companhia no
seu domic lio e consumiam bebida alco lica. A partir dos
resultados, observa-se que s o necess rias estrat gias
preventivas para o ganho de peso e perda de massa (de/
aumento de peso y de la p rdida de masa) muscular para
amenizar/controlar a preval ncia de obesidade sarcop -
nica nos idosos, iniciando condutas preventivas desde a
fase adulta, pois com o processo de envelhecimento h
(va que durante el envejecimiento se dan) altera es da
composi o corporal.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informaci n Cient fica (SIIC), 2019
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Respecto al articulo

A obesidade sarcopénica foi associada exclusivamente ao sexo feminino e as idosas com idade avancada (con e/
sexo femenino y con mujeres de edad avanzada) que residiam sem companhia no seu domicilio e (en su domicilio)
y consumiam bebida alcodlica. A partir dos resultados, observa-se que sao necessarias estratégias preventivas para

0 ganho de peso e perda de massa (ganar peso y contra la pérdida de masa) muscular para amenizar/controlar a

prevaléncia de obesidade sarcopénica nos idosos, iniciando condutas preventivas desde a fase adulta.

La autora pregunta

Durante el envejecimiento tienen lugar la pérdida de masa muscular, el aumento de la masa grasa y las alteraciones
hormonales, todo lo cual juega un papel fundamental en la salud del anciano. Ademas, con el avance de la edad
aumenta la inactividad fisica y los habitos alimentarios inadecuados, que contribuyen a la modificacion de la
composicion corporal.

¢ Qué es la obesidad sarcopénica?
5) Aumento de la masa y la fuerza muscular y reduccién de grasas.
§) Progresiva y generalizada pérdida de masa grasa.
Q Aumento de la fuerza y la masa muscular y la funcién fisica.
9) Reduccién de la masa muscular y aumento de la grasa corporal.
E) Reduccién de la fuerza muscular.
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Conceptos categ ricos

Fibra y peso corporal

Un componente alimentario que diferencia las die-
tas occidentales actuales de las de los cazadores-
recolectores es la cantidad y la calidad de la fibra
dietaria. Se ha estimado que la dieta paleolitica del
cazador-recolector aportaba més de 100 g de fibra
por dia. La dieta norteamericana actual promedio
contiene sélo 15 g de fibra diaria, la mitad de las
recomendaciones actuales. Por otro lado, la fibra
del cazador-recolector contenia mayor proporcion
de fibra proveniente de frutas y vegetales, que se
fermenta en mayor medida que la fibra de granos
de cereal que predomina en la dieta occidental ac-
tual. Los factores que contribuyeron a este cambio
comprenden la agricultura, la ganaderia y la indus-
tria. Se ha sugerido que la manipulacion alimentaria
para aumentar el consumo de fibra dietaria puede
proteger contra la obesidad y los estudios epidemio-
I6gicos han sefialado que las dietas ricas en fibra
presentan correlacion inversa con el peso corporal,
el indice de masa corporal y la adiposidad [Nutrition
Research Reviews 23(1):135-145].

Carcinoma gastrico avanzado
Segun lo estimado, el carcinoma gastrico es la se-
gunda causa de muerte por cancer en todo el mun-
do. En general, los pacientes reciben el diagndstico
en estadios avanzados de la enfermedad debido a la
ausencia de programas de vigilancia en la mayoria
de los paises, excepto en Corea y Japén. Las recai-
das son frecuentes luego del tratamiento quirdrgico.
En pacientes avanzados, el tratamiento principal es
la quimioterapia paliativa. No obstante, hasta el mo-
mento no existe un consenso generalizado sobre el
tratamiento de los pacientes con carcinoma gastrico
avanzado (CGA). La supervivencia de los pacientes
con CGA difiere entre las poblaciones orientales y
occidentales. Esto se vincularia con cuestiones bio-
l6gicas, clinicas y terapéuticas [Critical Reviews in
Oncology Hematology 88(2):416-426].

Adhesion terapéutica

La adhesion terapéutica es un proceso de comporta-
miento complejo, y los proveedores de salud deben
estar al tanto de los mecanismos que auguran un
cumplimiento inadecuado. Existen varios factores en
juego, tales como las caracteristicas demograficas, la
complejidad del tratamiento y el tipo de enfermedad,
asi como factores psicologicos que influyen sobre
la percepcion de la gravedad de la enfermedad, las
barreras y la dificultad para recibir la medicacion y
el costo 0 el beneficio de esta. También juegan un
papel el nivel de instruccion de los pacientes, la rela-
cion médico-paciente y el sistema de salud. También,
puede verse influida por factores sociales y religiosos
[Patient Preference and Adherence 24(9):589-596].

Hiperglucemia de estrés

La hiperglucemia de estrés en el momento de la
internacién se asocia con un riesgo elevado de
complicaciones clinicas, como sepsis, infecciones
urinarias y neumonia. Ademas, estos enfermos sue-
len requerir tratamiento con aminas vasopresoras
[Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro
Social 53(1):6-12].

Recurrencia de eventos isquémicos
a los cinco anos de un episodio de
isquemia cerebral

New England Journal of Medicine 378(23):
2182-2190, Jun 2018

Paris, Francia

El riesgo de accidente cerebrovascular (ACV)
se ha reducido de manera importante en los
Ultimos afios gracias a la mejor identificacion y
a la correccion de los factores de riesgo, como
también al diagndstico y tratamiento rapidos del
accidente isquémico transitorio (AIT) y del ACV
isquémico menor.

En estudios previos con pacientes de registros
de centros especializados para la atencién del
ACV, el puntaje en la escala ABCD2 (edad, pre-
sion arterial, hallazgos clinicos, duracion de los
sintomas y presencia o ausencia de diabetes), la
presencia de lesiones cerebrales en los estudios
por imagenes y la aterosclerosis de los vasos de
gran calibre en el mismo lado del hemisferio
cerebral afectado fueron factores asociados con
el riesgo de un nuevo ACV al afio del episodio
indice. El riesgo de un nuevo evento aumenta
considerablemente en los primeros diez dias que
siguen al evento y se mantiene relativamente es-
table durante el resto del primer afo.

En cambio, se dispone de muy poca informa-
cion sobre el riesgo de ACV después del afio, en
pacientes que presentaron un AIT o un ACV me-
nor en la era actual, caracterizada por el uso de
agentes tromboliticos.

El Tiaregistry fue un proyecto destinado a re-
clutar de manera prospectiva pacientes con AIT
reciente 0 ACV menor, con la finalidad de cono-
cer la evolucién a corto plazo (3 a 12 meses) y
largo plazo (5 afios). Los participantes fueron
incorporados entre 2009 y 2011. En el presente
articulo se comunican los resultados a los cinco
afios en enfermos registrados en un grupo selec-
cionado de centros de ese registro.

En el registro se incluyeron pacientes de
18 afios 0 mas, con antecedente de AIT o ACV
menor recientes, es decir en el transcurso de los
siete dias previos. Los enfermos presentaron is-
quemia cerebral o retiniana focal y resolucién de
los sintomas, o ACV menores, y valores de 0 a
1 en la escala modificada de Rankin de 0 a 6
puntos (0 = ausencia de sintomas; 1 = ausencia
de discapacidad) en el momento de la primera
valoracion por profesionales especializados para
la atencion del ACV.

Los centros del registro de 21 paises cumplen
protocolos estandarizados para la atencion del
AIT; para el presente estudio se incluyeron aque-
llos servicios con datos sobre el seguimiento a
cinco afos para mas del 50% de los pacientes.
Un total de 61 centros participaron en el ensayo
previo de seguimiento de un afo, y 42 fueron
aptos para el presente estudio de seguimiento
a cinco afos.

Se obtuvieron los datos basales y a los meses
1, 3y 12 del primer evento, y cada 12 meses,
hasta los cinco afios siguientes. Se tuvieron en
cuenta los sintomas, los antecedentes clinicos,
los factores socioecondmicos y los hallazgos en
los estudios por imagenes. Las decisiones tera-
péuticas, en términos de los farmacos indicados
y la revascularizacion intravascular, fueron toma-
das por los especialistas. Durante el seguimiento
se analizaron los eventos clinicos, el tratamiento
farmacoldgico y los factores de riesgo cardiovas-
cular.

El criterio principal de valoracion para el pre-
sente estudio fue la combinacién de muerte por
eventos cardiovasculares, ACV no fatal (isquémi-
co o hemorragico) y sindromes coronarios agu-
dos (SCA) no fatales (infarto agudo de miocardio
[IAM] con elevacién del segmento ST o sin ella,
0 angina de pecho inestable seguida por cate-
terismo urgente). Los componentes individuales
del criterio principal de valoracion, la recurrencia
del AIT, la mortalidad por cualquier causa, los
episodios de sangrado en cualquier localizacion
y el puntaje de la escala modificada de Rankin,
en el momento del dltimo seguimiento, fueron
criterios secundarios de valoracion. Las compa-
raciones entre los grupos se analizaron con di-
ferencias estandarizadas; los valores de mas de
0.20 se consideraron como diferencias clinica-
mente importantes. El tiempo hasta los eventos
se estimo con curvas de Kaplan-Meier.

Entre 2009 y 2011, 61 centros de 21 paises
reclutaron 4789 pacientes; 42 centros dispusie-
ron de datos completos para el seguimiento a
cinco afios para mas del 50% de los enfermos
(n = 3847, 80.3% de la cohorte inicial). La me-
diana del porcentaje de pacientes seguidos du-
rante cinco afios en los centros seleccionados
fue de 92.3% (rango intercuartilico [RIC]: 83.4
a 97.8), con un total de 3356 pacientes (87.2%)
aptos para el presente estudio.

El seguimiento se realiz6 personalmente en el
46.2% de los enfermos y mediante llamadas te-
lefonicas en el 47.5% de los casos; los restantes
habian fallecido o no pudieron ser contactados.

Los pacientes que no fueron incluidos en los
andlisis a los cinco afios tuvieron indices mas
bajos de hipertension arterial, dislipidemia y ta-
baquismo, en comparacién con los que fueron
evaluados; ademas, presentaron puntajes mas
bajos en la escala de Rankin modificada, es decir
menos incapacidad luego de los episodios inicia-
les, puntajes mas bajos en la ABCD2, o sea mejor
pronoéstico en términos de la recurrencia del ACV,
y puntajes mas bajos en la National Institutes of
Health Stroke Scale, es decir ACV iniciales menos
graves.

Los indices de utilizacion de medicacion en
el momento del alta del primer episodio de ACV
y a los cinco afios fueron, respectivamente, los
siguientes: agentes antihipertensivos, 68.7% y
70.5%; drogas hipolipemiantes, 70.5% y 63.9%;

* SIIC DB clasifica y produce informaci n en tres idiomas (espa ol, portugu s e ingl s). Es la

nica 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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farmacos hipoglucemiantes, 18.8% y 17.7%;
antiagregantes plaquetarios, 90.6% y 71.1%, y
terapia anticoagulante, 16.2% y 17.0%.

A los cinco afios, la presion arterial promedio
fue de 132/77 mm Hg, en tanto que el nivel pro-
medio de colesterol asociado con las lipoprotei-
nas de baja densidad (LDLc) fue de 92 mg/dl; la
mediana del LDLc fue de 86 mg/dI. Al inicio, 835
enfermos fumaban (22% de 3801); al afo y a los
cinco afios, el 10.2% (n=388)y el 7.7% (n=292)
aun fumaban.

En el momento del cierre del registro, en 2017,
la mediana del seguimiento fue de 5.01 afios
([RIC: 4.84 a 5.26 afos). A los cinco afios, el cri-
terio principal de valoracion se registré en 469
enfermos (decesos por causas cardiovasculares
en 96 enfermos, ACV no fatal en 297 pacientes y
SCA no fatales en 76 casos), con un indice acu-
mulado de eventos de 12.9% (intervalo de con-
fianza del 95% [IC 95%]: 11.8 a 14.1). Un total
de 235 eventos (50.1%) tuvieron lugar entre el
segundo y el quinto afio del seguimiento.

El indice absoluto de eventos fue de 6.4% en
el primer afio y de 6.4% entre los dos y cinco
afios. Un total de 345 pacientes presentaron
ACV durante los cinco afos (el ACV fue fatal en
44 pacientes), y 149 de ellos (43.2%) presentaron
un ACV entre los afios 2 y 5. A los cinco afios, 39
sujetos presentaron IAM. Las curvas de Kaplan-
Meier mostraron que la probabilidad de eventos
definitorios del criterio principal de valoracion
continud en aumento después del primer afio.

Se registraron 373 decesos por cualquier cau-
sa, con un indice estimado de 10.6%, cualquier
tipo de recurrencia de ACV o AIT en 621 pacien-
tes (16.8%), SCA de cualquier tipo en 84 parti-
cipantes (2.4%), y episodios de sangrado grave
en 53 enfermos (1.5%). Un total de 39 pacientes
presentaron hemorragia intracraneal (1.1%), 15
de los cuales (38%) recibian terapia anticoa-
gulante (3.3% de los 461 enfermos anticoagu-
lados), 16 (41%) utilizaban un antiagregante
plaquetario (0.9% de los 1784 enfermos de ese
grupo), y cinco (13%) recibian dos antiagregan-
tes plaquetarios (3.9% de los 127 pacientes con
esas caracteristicas).

Como indicador de la incapacidad asociada
con la recurrencia de ACV, 299 pacientes presen-
taron una combinacion del criterio principal de
valoracion y un puntaje de mas de 1 en la escala
de Rankin modificada, de modo que presentaron
algtin nivel de incapacidad neurolégica, con un
indice de eventos de 7.9% (IC 95%: 7.1 a 8.9).

En el andlisis de sensibilidad en el cual sélo
se incorporaron los pacientes reclutados en el
transcurso de las 24 horas posteriores al inicio
de los sintomas (77.2% de los enfermos), la in-
cidencia del criterio principal de valoracion fue
de 13.4% (IC 95%: 12.1 a 14.7) a los cinco afios.

En el analisis de sensibilidad limitado a los 33
centros (2897 pacientes) con datos sobre el se-
guimiento para més del 80% de los enfermos a
los cinco afios (mediana de 95.4%; IC 95%: 90 a
98.2), el indice de eventos fue de 13.3% (1C 95%:
12.1214.6).

La aterosclerosis ipsilateral de grandes arte-
rias, el cardioembolismo y el puntaje de 4 0 mas
en la ABCD2, pero no la presencia de lesion cere-
bral en los estudios por imagenes, fueron facto-
res predictivos independientes de recurrencia del
ACV entre los afios 2 y 5.

En el presente estudio, para el 80% de los en-
fermos de la cohorte inicial evaluada al afio del
evento cerebrovascular se dispuso de datos a los
cinco afios. El riesgo del criterio principal de va-
loracion (ACV, SCA o muerte) a los cinco afios fue
de 12.9%, en tanto que el riesgo de ACV fue de
9.5%; ambas cifras casi duplicaron las referidas
en el seguimiento al afio, de 6.2% y 5.1%, en el
mismo orden. Ademas, la mitad de los eventos
tuvo lugar entre el segundo y el quinto afo, un
fendmeno que cuestiona la eficacia de las estra-
tegias preventivas en términos del riesgo de ACV
luego del AIT o el ACV isquémico menor, mas alla
del afio.

Con la finalidad de conocer el efecto del ACV
menor sobre la discapacidad, en el analisis post
hoc se analiz el riesgo del criterio principal de
valoracion a los cinco afios, en combinacion con
un puntaje de 1 o mas alto en la escala de Ran-
kin modificada (un indicador de déficit neurold-
gico); el 7.9% de los pacientes present déficit
neuroldgico o habia fallecido. En opinion de los
autores, los indicadores de este tipo serian par-
ticularmente Utiles en los trabajos clinicos para
conocer las secuelas de los ACV.

En el registro se incluyeron pacientes con ries-
go moderado a alto de ACV; de hecho, mas de los
dos tercios de los enfermos presentaron 4 puntos
0 més en la escala ABCD2 en el momento del
ACV inicial. La estenosis aterosclerética ipsilate-
ral, el origen cardiaco del embolismo (fundamen-
talmente la fibrilacion auricular) y la enfermedad
de pequefios vasos fueron factores predictivos
de la recurrencia del ACV entre los afios 2 y 5
de seguimiento. En el estudio que valord la evo-
lucién al afo, el primero de estos factores fue
el que confiri6 el riesgo mas alto de recurrencia.
El puntaje de 4 o mas alto en la escala ABCD2
al inicio predijo el riesgo de recurrencia de ACV
entre los afios 2 y 5, en tanto que la presencia de
lesiones cerebrales en los estudios por imagenes
predijo el riesgo de ACV al afio, pero no a los
cinco afios. Cabe mencionar que debido a que
los enfermos fueron evaluados en centros alta-
mente especializados para la asistencia posterior
al ACV podrian ser diferentes de los sujetos que
se incluyen en los trabajos poblacionales, pero
semejantes a los de los ensayos clinicos.

Los autores describieron un riesgo sostenido
de eventos isquémicos cardiovasculares durante
un periodo de cinco afios en los enfermos que
presentaron AIT o ACV menor; la mitad de los
eventos tuvo lugar en ese intervalo, de alli la im-
portancia de la continuidad, y tal vez la intensifi-
cacion, de las medidas de prevencion secundaria.

Informacién adicional en
=’ \yww.siicsalud.com/dato/resiic.php/157897

Recomendaciones para el abordaje
del trastorno bipolar durante el
embarazo

Journal of Affective Disorders 228:216-221,
Mar 2018

Sidney, Australia

Las pacientes con trastorno bipolar (TBP) pre-
sentan un riesgo elevado de recaidas durante el
periodo perinatal. Segun lo informado, los indi-
ces de recaidas maniacas, hipomaniacas o depre-
sivas durante el primer afio desde el nacimiento
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pueden alcanzar el 55%. Si bien existen drogas
eficaces para el tratamiento de los pacientes con
TBP, su seguridad durante el embarazo y la lac-
tancia no es conocida en profundidad. Tanto la
seguridad del tratamiento farmacolégico como el
riesgo elevado de recaidas durante el periodo pe-
rinatal generan un cuadro de abordaje complejo.

Algunas de las recomendaciones vigentes pa-
ra el tratamiento de los pacientes con TBP inclu-
yen pautas especificas para el periodo perinatal.
Las recomendaciones pueden ser fundamenta-
das en la informacion disponible o en el con-
senso clinico. En el presente estudio, los autores
evaluaron diferentes recomendaciones sobre el
uso de psicofarmacos para el tratamiento de las
pacientes con TBP durante el periodo perinatal.

La informacion evaluada fue obtenida median-
te una busqueda en las bases de datos National
Guideline Clearinghouse, Cochrane Database of
Systematic Reviews, Psycinfo y PubMed. Esto
resultd en la seleccion de 11 guias terapéuticas.

En la mayoria de las recomendaciones disponi-
bles se mencionan efectos teratogénicos poten-
ciales de los estabilizadores del estado de animo,
especialmente del litio y del valproato. En cuanto
a la carbamazepina, los datos disponibles no son
claros, con lo cual se recomendé evitar su em-
pleo en embarazadas. Los datos sobre el valproa-
to indican la existencia de un sindrome fetal ca-
racterizado por signos faciales, cardiovasculares
y afectacion de los miembros. La lamotrigina
generalmente se considera menos riesgosa,
aunque no existe consenso al respecto. En algu-
nos casos, se seiala que el uso de lamotrigina
durante el primer trimestre de embarazo puede
provocar labio leporino y paladar hendido, con lo
cual solo deberia emplearse con una justificacion
clinica contundente. En caso de continuar el tra-
tamiento con lamotrigina durante el embarazo,
algunos autores recomiendan evaluar los niveles
plasmaticos en forma periddica y evitar su com-
binacion con valproato.

En la mayoria de las recomendaciones se
sefiala que la continuidad del tratamiento con
estabilizadores del estado de animo durante el
embarazo debe tener lugar luego de una evalua-
cion de los riesgos y beneficios potenciales. Ante
un riesgo elevado de recaidas, algunos autores
recomiendan continuar el tratamiento, en tanto
que, en mujeres con TBP grave, el litio seria la op-
cién mas segura. De continuarse el tratamiento
con litio, se recomienda evaluar los niveles plas-
maticos con frecuencia y realizar ajustes de la
dosis para mantener una concentracion terapéu-
tica. En algunas de las recomendaciones vigen-
tes se aconseja readministrar el estabilizador del
estado de animo luego del parto, ya que el riesgo
de recaidas en el periodo posnatal es elevado.

Desde el punto de vista de la teratogénesis,
los antipsicéticos generalmente son conside-
rados mas seguros que los estabilizadores del
estado de animo al ser administrados durante el
embarazo. No obstante, debe tenerse en cuenta
que pueden generar aumento ponderal y diabe-
tes gestacional. En algunos casos se distinguen
los antipsicéticos tipicos y atipicos, aunque los
datos disponibles no son concluyentes. Mientras
que algunos autores consideran que hay cierto
riesgo de malformaciones ante la exposicion
intrauterina a los antipsicdticos tipicos, otros
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autores sefialaron la ausencia de teratogénesis
ante el uso de diferentes antipsicoticos tipicos. El
haloperidol seria la opcién mas segura entre los
antipsicéticos tipicos. En cuanto a los antipsico-
ticos atipicos, el riesgo de teratogénesis no es
conocido. Segun lo informado, la clozapina y la
olanzapina podrian ser teratogénicas, aunque
otros autores informaron que los antipsicdticos
atipicos son relativamente seguros. En otras
guias terapéuticas se recomienda evitar todos
los antipsicéticos durante el embarazo, excepto
el haloperidol en dosis bajas. No se recomienda
la administracion de antipsicoticos de depdsito
durante el embarazo.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
no aconseja la administracion de antidepresivos
durante el embarazo. No obstante, en la mayoria
de las recomendaciones se considera que son
drogas relativamente seguras, aunque pueden
generar cuadros neonatales como la hiperten-
sion pulmonar. Los antidepresivos triciclicos
provocarian defectos cardiovasculares y sinto-
mas de abstinencia neonatales, aunque algunos
autores sefialaron la ausencia de riesgo de tera-
togénesis ante su empleo. Con respecto al uso
de inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina (ISRS) durante el embarazo, se informa-
ron efectos adversos neonatales. Ciertos autores
consideran que el riesgo de teratogénesis ante
la administracion de ISRS es bajo, especialmen-
te ante el empleo de fluoxetina y citalopram. En
cambio, otros autores informaron una asociacion
entre el uso de fluoxetina o paroxetina y las
cardiopatias congénitas, o entre el uso de cita-
lopram y los defectos del tubo neural. El uso de
bupropién durante el embarazo se asociaria con
abortos esponténeos. Se recomienda que la pres-
cripcion de antidepresivos a embarazadas tenga
lugar ante el antecedente de depresion modera-
da o grave, una vez evaluados los riesgos del tra-
tamiento, especialmente al emplear paroxetina
y venlafaxina.

El uso de terapia electroconvulsiva (TEC)
puede ser una alternativa ante el uso de esta-
bilizadores del estado de animo durante el em-
barazo. Su utilidad seria especialmente elevada
en pacientes con episodios mixtos, mania grave
o0 depresion grave. Asimismo, la TEC puede ser
la mejor opcién en presencia de un riesgo grave
para la salud fisica de la madre o el feto.

En la mayoria de las recomendaciones dispo-
nibles, se sefala que las drogas estabilizadoras
del estado de animo son secretadas en la leche
materna. El litio esta contraindicado durante la
lactancia, ya que existe un riesgo de toxicidad
neonatal. No obstante, en algunas recomenda-
ciones se menciona la seguridad de los anticon-
vulsivos, como el valproato de sodio, la carba-
mazepina y la lamotrigina, y de los antipsicéticos
atipicos durante la lactancia. La concentracion
de valproato en la leche materna seria baja, aun-
que debe evaluarse el riesgo de hepatotoxicidad
y trombocitopenia en el nifio. Debe considerarse
que algunos autores contraindicaron el uso de
valproato durante la lactancia. El uso de carba-
mazepina durante la lactancia es considerado
seguro por algunos autores, mientras que otros
recomiendan no administrar la droga ya que
puede provocar abstinencia, dificultades en la
succion, disfuncion hepatica y erupciones.

La informacion sobre el uso de antidepresivos
durante la lactancia es escasa en las recomen-
daciones disponibles. Segtin los datos existentes,
la concentracion de antidepresivos en la leche
materna es baja. No obstante, se recomienda
prescribirlos con precaucion ya que se informé
un riesgo de disfuncion del sistema nervioso
central. Algunos autores consideran que existen
diferencias interindividuales considerables al
evaluar los niveles plasmaticos de los antidepre-
sivos en los lactantes. Finalmente, en una de las
guias terapéuticas se aconseja utilizar los antide-
presivos con el menor indice de excrecion en la
leche materna, como la paroxetina, la sertralina
y la nortriptilina. Siempre es aconsejable evaluar
cada caso en particular, con la colaboracion del
especialista.

EI TBP es una enfermedad mental que supone
un riesgo considerable durante el embarazo y la
lactancia. Asimismo, se observan riesgos sobre
el nifo. Lo antedicho indica la importancia de
contar con una estrategia terapéutica eficaz. Las
recomendaciones disponibles para el tratamien-
to de las pacientes con TBP durante el embarazo
y la lactancia incluyen la evaluacion exhaustiva
de los riesgos y los beneficios del tratamiento,
de acuerdo con la probabilidad de recaidas y la
droga en consideracion. No obstante, el nivel de
concordancia entre las diferentes recomendacio-
nes en términos de los riesgos generados por la
administracion de los farmacos fue bajo. Esto
compromete la calidad de la atenciéon médica.

Con el fin de disminuir la variabilidad mencio-
nada, los autores del presente analisis proponen
la realizacion de revisiones y actualizaciones mas
frecuentes que incluyan datos nuevos sobre los
riesgos neonatales asociados con el tratamiento
de las pacientes bipolares durante el embara-
zo0 y la lactancia. Por ejemplo, si bien en varios
casos se contraindica el uso de litio durante el
embarazo debido a que puede provocar malfor-
maciones cardiacas, en estudios mas recientes
se hallé que dicho riesgo es bajo. Otra cuestion
para considerar, segun refieren los autores, es la
creacion de estandares universales que regulen
el tipo de informacion utilizada para elaborar las
recomendaciones. Esto es importante si se tiene
en cuenta que la mayoria de los datos relacio-
nados con el embarazo y la infancia provienen
de fuentes poco formales, como los estudios de
casos o retrospectivos. En cambio, no se cuenta
con ensayos clinicos y controlados al respecto.
Seria apropiado que las recomendaciones se ela-
boren sobre la base de datos empiricos y que, en
ausencia de dicha informacién, se implementen
pautas secundarias de acuerdo con el consenso
de expertos provenientes de diferentes discipli-
nas, como la psiquiatria y la pediatria. De este
modo, podria aumentarse la fiabilidad y la fun-
damentacion de las recomendaciones para el
tratamiento de las pacientes con TBP durante el
embarazo y la lactancia.

Las recomendaciones disponibles para el tra-
tamiento de las pacientes con TBP durante el
embarazo y la lactancia presentan cierto nivel
de coherencia, aunque también se observa una
heterogeneidad considerable. Esta Ultima com-
promete el abordaje clinico adecuado.

Informacion adicional en
s www.siicsalud.com/dato/resiic.php/160200
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Osteoporosis y terapias contra el
cancer de prostata

British Journal of Urology International 121(4):
558-564, Abr 2018

Ann Arbor, EE.UU.

El cancer de prostata es una de las neopla-
sias malignas mas frecuentes en los varones, y
la terapia de privacion de andrégenos (TPA) es
uno de los pilares de su tratamiento. Sin embar-
go, suele estar asociado con eventos adversos
significativos relacionados con hipogonadismo,
sindrome metabolico, enfermedades cardio-
vasculares y disminucion de la salud dsea.

Respecto de este Ultimo evento adverso se ha
observado que la TPA reduce significativamente
la densidad mineral 6sea y, por lo tanto, aumenta
el riesgo de fracturas. Por esta razon, las guias
clinicas empleadas en la actualidad recomiendan
evaluar la osteoporosis al momento de iniciar es-
te tipo de tratamiento para facilitar la estratifi-
cacion del riesgo y la intervencion farmacoldgica
temprana en los pacientes que la requieran. A
tal fin se recomienda la ejecucion de escaneos
densitométricos al momento de comenzar la
administracion de drogas antagonistas de la
testosterona con seguimiento periddico. Sin em-
bargo, factores de riesgo como el tabaquismo,
el alcoholismo y la baja ingesta de vitamina D
hacen que este riesgo permanezca.

Respecto de los ancianos estadounidenses,
se ha observado que las tasas de mortalidad au-
mentan después de sufrir fracturas, lo que vuel-
ve imprescindible el andlisis de la densidad dsea
(ADO) y el abordaje de la osteoporosis.

El objetivo de este ensayo fue caracterizar el
empleo de ADO y los resultados en una cohorte
nacional de adultos mayores estadounidenses
con cancer de prostata tratados con TPA, con el
fin de establecer objetivos relacionados con la
salud musculoesquelética como la osteoporosis
y su tratamiento farmacoldgico y el riesgo de
fracturas. Este estudio contribuird al conoci-
miento de la carga de la enfermedad 6sea entre
pacientes con alto riesgo y las posibilidades de
mejora del abordaje de la enfermedad.

Se empleo un registro de pacientes mayores
para identificar individuos con diagnéstico de
cancer de prostata confirmado por histopatolo-
gia que fueran tratados con TPA, definida como
castracion quimica con agentes agonistas de la
gonadotrofina o intervenidos con orquiectomia.
Cerca del 99% de los pacientes fueron inter-
venidos farmacoldgicamente: 93% recibieron
goserelina, 4% leuprolide y 3% recibieron otro
tipo de agentes. Se excluyeron los individuos con
otro tipo de neoplasias, muerte dentro de los
30 dias de diagnéstico o diagnéstico post mor-
tem. Se extrajeron los datos relacionados con
datos clinicos, bioquimicos, farmacéuticos y de
imagenes con un seguimiento durante 2014 so-
bre una cohorte de 17 017 pacientes.

El objetivo principal fue el ADO a nivel de pa-
ciente, ya sea como absorciometria dual de rayos
X o por tomografia computarizada dentro de los
18 meses de diagnosticado el cancer de prostata.
Los objetivos secundarios fueron las mediciones
de salud dsea y fracturas posteriores al comienzo
de la TPA. Se evaluaron ademas las prescripcio-
nes de farmacia de drogas antiosteopordticas,
calcio y vitamina D.
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Se empled estadistica descriptiva para eva-
luar las diferencias entre las caracteristicas de-
mogréficas, patoldgicas y del tratamiento entre
los pacientes con cancer tratados con TPA que
fueron evaluados con ADO, respecto de aquellos
que no fueron evaluados, y también se utilizaron
modelos de regresion multiple para estudiar la
asociacion de ADO con los objetivos secunda-
rios. Se establecid la significacion estadistica en
p < 0.05.

Entre los 17 017 individuos que recibieron TPA
s6lo 2502 (15%) fueron evaluados con ADO. Es-
tos pacientes eran de mayor edad y con mayor
riesgo de enfermedad, comparados con los que
no fueron evaluados (p < 0.001 en ambos casos).
Las tasas de combinacion de TPA con radiotera-
pia fueron ligeramente mayores (p < 0.001), y
las tasas de analisis aumentaron a lo largo de los
afios del periodo del estudio.

Los resultados relacionados con la salud ésea
demuestran que los individuos que recibieron
ADO tuvieron mas probabilidades de tener un
diagnéstico y tratamiento para osteoporosis y de
sufrir fracturas (p < 0.001 en todos los casos).
De hecho, las tasas de diagndstico para osteo-
porosis y fracturas aumentaron 10 y 3 veces,
respectivamente, después del ADO, las tasas de
empleo de bisfosfonatos aumentaron 10 veces y
el empleo de vitamina D llegé a superar el doble.

Al realizar un ajuste de acuerdo con las carac-
teristicas del paciente y la enfermedad, el ADO
continué asociandose con el diagnéstico (odds
ratio ajustado [aOR] 6.21; intervalo de confianza
(IC) del 95%: 5.40 a 7.15) y el tratamiento de
la osteoporosis (aOR 6.47; IC 95%: 5.66 a 7.39).
También aument6 el riesgo de fracturas (aOR
1.29;1C 95%: 1.08 a 1.53).

La continuacion de la TPA por dos afios tam-
bién estuvo vinculada al diagnéstico y trata-
miento de la osteoporosis (aOR 1.47; IC 95%:
1.28a1.69,y aOR 1.86; 1C 95%: 1.71 a 2.03), asi
como al riesgo de fracturas (@OR 1.21; IC 95%:
1.06 a 1.40).

Este estudio ha demostrado que cerca de uno
de cada siete pacientes con cancer de préstata
que se encuentren recibiendo TPA fue evaluado
con ADO dentro de los tres afios de iniciada la
castracion quimica. Sin embargo, para el fin de
este estudio esta proporcion aumentd a un pa-
ciente cada cinco. El ADO estuvo asociado con
aumentos pronunciados en el diagndstico y tra-
tamiento de la osteoporosis, lo que sugiere una
carga significativa de la enfermedad ésea en
hombres no tratados. Si bien podria haber existi-
do un sesgo de seleccion, es muy poco probable
que cerca del 90% de los hombres que no reci-
bieron ADO tuvieran bajo riesgo de osteoporosis
y fracturas. Se hallé que el ADO y una duracion
prolongada de la TPA eran factores predictores
independientes de osteoporosis y diagndstico
de fracturas, lo que vuelve imperativo continuar
realizando esfuerzos para aumentar la exami-
nacion de la salud dsea y el tratamiento de la
osteoporosis en esta poblacion de alto riesgo.

Los hallazgos reportados respecto de las ba-
jas tasas de ADO son congruentes con los co-
municados por estudios previos, lo que sugiere
que existe un déficit en el tratamiento de estos
pacientes. Si bien trabajos previos tenian la limi-
tacion de emplear muestras pequefias y restrin-

gidas a lugares especificos, esta cohorte es de un
tamafio mucho mayor y tiene alcance nacional,
con lo que resulta mucho mas representativa de
la practica clinica habitual.

Las tasas de osteoporosis y fracturas docu-
mentadas en este trabajo resaltan la importan-
cia de una salud dsea 6ptima entre los pacientes
sobrevivientes de cancer de prostata. Las dife-
rencias observadas sugieren que hay una gran
cantidad de pacientes que, al no ser analizados,
no pueden ser diagnosticados e intervenidos de
forma adecuada para evitar complicaciones en
los huesos.

Es critico conocer la forma de tratamiento de
los médicos clinicos a estos pacientes que ha-
cen que el cumplimiento con las guias de trata-
miento sea deficiente. Existirian al menos cuatro
razones por las cuales esto sucede. La primera
razon tiene que ver con que los proveedores de
salud no estan al tanto de las recomendaciones
para evaluar a los pacientes bajo TPA. La segun-
da razon parece ser que los médicos no manejan
correctamente instrumentos como el modelo de
evaluacion de riesgo de fracturas, que combina
ADO con factores de riesgo y que puede ser
empleado para tomar decisiones médicas. La
tercera razon tiene que ver con el alto grado de
fragmentacion entre proveedores de salud que
atienden a esta poblacion de pacientes, dado
que en muchos casos son los médicos clinicos
y no los oncdlogos los que diagnostican y tra-
tan la osteoporosis en hombres con cancer de
prostata.

Por ultimo, la evidencia clinica que sustenta
la eficacia de la administracion de vitamina D y
bisfosfonatos es controvertida, y disminuye la
eleccion de estos tratamientos.

Una de las limitaciones de este estudio es que,
a pesar del gran tamafio de muestra, los resul-
tados podrian no ser extrapolables al resto de
la poblacion debido a que puede haber riesgos
y diferencias no cuantificadas en este trabajo.
A pesar de esta limitacion, los resultados ha-
llados tienen implicancias en la practica clinica.
Los urélogos deben prestar atencion a todas las
cargas sobre la salud que provoca la TPA en la
salud dsea. Por otro lado, el tratamiento de los
eventos adversos relacionados con la TPA hace
que las intervenciones que disminuyan el im-
pacto esquelético en este tipo de pacientes sean
econémicamente viables.

En conclusion, la osteoporosis en pacientes
con cancer de prostata con TPA parece estar
subdiagnosticada y, por lo tanto, subtratada. Los
hallazgos de este estudio sugieren que el ADO
al momento de iniciar la TPA reduce las compli-
caciones 6seas. Es necesario conocer el cuidado
que proveen los sistemas de salud a estos pa-
cientes de alto riesgo y las intervenciones mas
efectivas para evaluar la salud 6sea. Ademas, es
imperativo conocer el grado necesario de mejora
en la eleccion del tratamiento de la osteoporosis
para disminuir las fracturas clinicamente signifi-
cativas. De esta manera se lograrian mejoras en
la calidad de vida y en abordaje de estos cuadros
clinicos.

Informacién adicional en
= \yww.siicsalud.com/dato/resiic.php/157948
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Enterolactona plasmatica y
mortalidad por diabetes
Diabetologia 62(6):959-969, Jun 2019

Copenhague, Dinamarca

La enterolactona, un metabolito fitoestrogé-
nico producido por las bacterias intestinales a
partir de la ingesta de lignanos, ejerce efectos
protectores en diversas enfermedades crénicas.
En este sentido, se ha informado que el consumo
de lignanos contribuye al control eficaz de varios
indicadores de la diabetes mellitus tipo 2 (DBT2),
como la glucemia, los marcadores inflamatorios
y los niveles de colesterol.

La hipétesis planteada por los autores del pre-
sente estudio fue que las concentraciones eleva-
das de enterolactona en plasma se relacionan
con la disminucion de la tasa de mortalidad en
la diabetes; asi, el objetivo fue llevar a cabo un
estudio prospectivo para evaluar la asociacion
entre los niveles prediagnosticos de enterolac-
tona plasmatica y las tasas de mortalidad por
todas las causas y especifica por enfermedad en
pacientes con diagndstico de diabetes pertene-
cientes a la Diet, Cancer and Health Cohort de
Dinamarca.

La poblacion de estudio incluyé a 1183 pa-
cientes con diagndstico de DBT2: una subcohorte
de 841 participantes, seleccionada en forma alea-
toria, y 342 casos de sujetos fallecidos. Durante
el sequimiento murieron 268 pacientes, de mo-
do que el total de fallecidos en el estudio fue de
610. Los participantes ingresaron al estudio entre
1993 y 1997 y el seguimiento se prolongd hasta
2016. Las causas de mortalidad incluyeron muer-
te especifica por diabetes (n = 48), enfermedad
cardiovascular (n = 141), cancer (n = 243), en-
fermedad respiratoria (n = 63) y otros trastornos
(n = 102) o por causas desconocidas. La infor-
macion sobre el diagndstico, el estado vital y la
causa de muerte se obtuvo de registros daneses.
El estudio fue aprobado por un comité de ética
y los participantes dieron su consentimiento in-
formado.

Los autores estimaron que cualquier relacion
entre la concentracion de enterolactona y la
mortalidad desapareceria en el analisis de estra-
tificacion segtn el estado de salud si el metabo-
lito era solamente un indicador de salud general.
Por lo tanto, los investigadores disefiaron un sis-
tema de puntos con base en tres variables: el in-
dice de masa corporal (IMC), el tabaquismo y la
actividad fisica; estas variables se escogieron co-
mo los mejores indicadores del estado de salud
general, a partir de la informacion disponible ob-
tenida al inicio del estudio. Una puntuacién alta
indico un estilo de vida mas saludable. Ademas,
los autores incluyeron los antecedentes de uso
de antibidticos, puesto que en estudios previos
se demostrd que el tratamiento con antibidticos
afecta las concentraciones de enterolactona.

En el analisis estadistico se determind el ha-
zard ratio (HR) mediante el uso de modelos de
riesgo proporcionales de Cox para evaluar la
asociacion entre las concentraciones plasmati-
cas de enterolactona y la mortalidad. Se emplea-
ron tres modelos: en el primero, los participantes
fueron estratificados segun edad y sexo; en el se-
gundo modelo, las variables se ajustaron ademéas
por tabaquismo e IMC y, en el tercer modelo, el
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Conceptos categ ricos

Farmacos eubiéticos

La denominacion de eubidtico se aplica a los farma-
cos que tienen la propiedad de modular en forma
positiva el ecosistema intestinal [World Journal of
Gastroenterology 23(25):4491-4499).

Dietas sustentables

De acuerdo con la Food and Agriculture Orga-
nization (FAO), las dietas sustentables son aquellas
relacionadas con un bajo impacto ambiental que
contribuyen a la seguridad de los alimentos y de
la nutricion, y a una vida saludable. Son dietas que
respetan el ecosistema, culturalmente aceptables,
accesibles, asequibles econdmicamente y adecua-
das desde el punto de vista nutricional. Para lograr
dietas sustentables y saludables son necesarias poli-
ticas publicas y acciones industriales y comunitarias
[Public Health Nutrition 18(13):2333-2340].

Queratitis por Acanthamoeba

La queratitis por Acanthamoeba es una enfermedad
corneal dolorosa, a menudo asociada con el uso de
lentes de contacto, que puede afectar gravemente
la vision y desembocar en la ceguera [Acta Tropica
157:102-107].

Catéter de Swan-Ganz

Aunque el uso del catéter de Swan-Ganz no modi-
fica los indices de mortalidad ni los dias de inter-
nacion en unidades de cuidados intensivos, es un
instrumento valioso para conocer el estado hemo-
dindmico e indicar el tratamiento mas adecuado
[Revista del CONAREC 33(140):137-144].

Trastorno de panico

Entre los tratamientos considerados eficaces para
los pacientes con trastorno de panico se incluyen
la terapia cognitivo conductual, los antidepresivos
y las benzodiazepinas. Si bien dichos tratamientos
resultan dtiles, en algunos casos se observa resisten-
cia. Ademas, las recaidas son frecuentes y afectan el
bienestar y el funcionamiento de los pacientes [Jour-
nal of Clinical Psychopharmacology 37(4):429-434].

Megaesdéfago avanzado

En los pacientes sometidos a esofagectomia con
gastroplastia por megaeséfago avanzado, el trata-
miento con 40 mg diarios de omeprazol reduce el
riesgo de esofagitis erosiva y de esofago de Barrett,
tiempo después de la intervencion [Revista do Colé-
gio Brasileiro de Cirurgies 42(5):299-304].

Suicidio y bipolaridad

De acuerdo con lo estimado, el 10% de las muertes
provocadas por el suicidio se observan en pacien-
tes con trastorno bipolar (TBP). Dicha frecuencia es
significativamente superior en comparacién con lo
observado en la poblacién general. El envenena-
miento tiene lugar aproximadamente en el 25% de
los casos de suicidio y se registra especialmente en
mujeres e individuos jovenes. En pacientes con TBP,
el envenenamiento se posiciona entre los métodos
mas frecuentes de suicidio [International Journal of
Bipolar Disorders 5(1):1-12].

Ulceras

Las Ulceras de miembros inferiores requieren el con-
trol de los factores de riesgo o los trastornos subya-
centes, la identificacion de la etiologia precisa y el
tratamiento general y especifico de cada cuadro [New
England Journal of Medicine 377(16):1559-1567].

ajuste se efectud también por las variables de
actividad fisica y consumo de alcohol. También
se utilizaron andlisis de sensibilidad.

En la subcohorte de pacientes con diagnésti-
co de diabetes, el 60% fueron hombres, con un
promedio de edad, al momento del diagnéstico
de la enfermedad, de 64 afios (percentiles 5 a
95, 54 a 74), en tanto que el promedio de tiempo
de seguimiento para la mortalidad por cualquier
causa fue de 10.7 afios (percentiles 5a 95, 1.8 a
18.5). En el mismo grupo, al inicio del estudio, el
promedio del IMC fue de 28.8 kg/m?, el porcentaje
de fumadores activos fue del 41% y el de partici-
pantes fisicamente activos, del 43%. En compara-
cion con la totalidad de los pacientes incluidos en
la Diet, Cancer and Health Cohort, la proporcion
de hombres (47%) y fumadores activos (36%) fue
menor; lo mismo sucedi6 con el IMC (25.5 kg/m?),
en tanto que el porcentaje de participantes fisica-
mente activos fue mayor (54%).

La concentracion plasmatica basal de entero-
lactona fue, en promedio, de 10.9 nmol/l para la
subcohorte (percentilos 5 a 95, 1.3 a 59.6), me-
nor a la observada en estudios previos, que infor-
maron valores de 21.3 nmol/l para las mujeres y
18.6 nmol/l para los hombres. Se verificé la va-
riacion de las concentraciones del fitoestrogeno
segun la causa de muerte, con valores mas bajos
entre los participantes fallecidos con diagndstico
de DBT2 (6.5 nmol/l; percentil 5a 95, 1.3 a 22.1).

Las concentraciones plasmaticas mas ele-
vadas de enterolactona se asociaron con me-
nor riesgo de mortalidad por cualquier causa
(HR  p: 0-91; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 0.85 a 0.96). Al dividir las muertes
segun la causa, el HR .~ fue de 0.75 para la
mortalidad por diabetes (IC 95%: 0.64 a 0.86).
El HR .., también se midi6 por cuartiles de
concentracion de enterolactona; la tasa de mor-
talidad por cualquier causa fue 37% menor (HR:
0.63%, 1C 95%: 0.48 a 0.84), al igual que la tasa
de mortalidad por diabetes, que fue 78% menor
(HR: 0.22; 1C 95%: 0.07 a 0.65) para los partici-
pantes en el cuartil de mayor concentracion del
fitoestrogeno respecto de aquellos en el cuartil
mas bajo. Respecto de otras causas de muerte,
los investigadores manifestaron una tendencia,
aunque no significativa, hacia una tasa menor de
mortalidad en presencia de mayor concentracion
plasmatica de enterolactona. Luego del ajuste
estadistico por las variables de estado general
de salud y el uso de antibiéticos, los resultados
fueron similares y se confirmaron con pruebas de
sensibilidad.

Segln los autores, la relacion entre la menor
tasa de mortalidad en pacientes con diabetes
y niveles plasmaticos elevados de enterolacto-
na, no observada en otras causas especificas
de muerte, y después del ajuste estadistico por
posibles variables de confusion, sugiere que la
enterolactona no es solamente un marcador ge-
neral de salud. En promedio, las concentraciones
plasmaticas de enterolactona fueron menores
con respecto a los datos de estudios previos en
la misma cohorte; no obstante, puesto que se
utilizé un método analitico similar en estudios
previos, la validacion se efectué en muestras
superpuestas y confirmé que, en los casos de
diabetes, las concentraciones del fitoestrégeno
fueron significativamente inferiores respecto de
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los pacientes con cancer de la misma poblacion.

La potencia estadistica del estudio se incre-
ment6 mediante la combinacion del disefio tem-
poral prospectivo a largo plazo y el disefio de
casos y controles. Ademas, la informacion obte-
nida de cada participante permitio llevar a cabo
los ajustes necesarios para considerar diversos
factores potenciales de confusion. Por ultimo,
la enterolactona se midi6 antes del diagnéstico
de diabetes, de modo que, declararon los inves-
tigadores, la enfermedad no afectd los valores
obtenidos.

De acuerdo con los hallazgos de este estudio,
los pacientes con diagnostico de diabetes tienen
un mejor pronostico cuando los niveles de en-
terolactona son més elevados. La enterolactona
puede obtenerse del consumo de alimentos ricos
en lignanos, como el grano de centeno y las se-
millas de lino; segtin estudios previos, las dietas
ricas en fibras son beneficiosas para el control
optimo de la diabetes, en tanto que los granos
integrales, las frutas, los vegetales y las nueces,
fuentes ricas en lignanos, se han asociado con
un mejor control glucémico y lipidico de la enfer-
medad. Estos datos enfatizan la importancia de
promover una dieta elevada en fibras y lignanos,
a partir del consumo de granos enteros y vege-
tales, para un control eficaz de la enfermedad.

Los autores sefialan que el estudio tuvo cier-
tas debilidades: los datos sobre los registros de
mortalidad dependieron de la verosimilitud y la
correcta codificacion de los informes clinicos;
el tiempo promedio transcurrido entre la toma
de sangre para la medicion de la enterolactona
y el momento del diagndstico fue de 7.4 afios,
durante el cual los participantes pudieron haber
modificado sus habitos alimentarios u otros as-
pectos del estilo de vida, capaces de afectar los
niveles del fitoestrogeno, el riesgo de aparicion
de la enfermedad e, incluso, el pronéstico. Por
ello, los autores sugirieron que se realicen estu-
dios que midan repetidamente la enterolactona
plasmatica en diferentes puntos de tiempo. El
estado de la enfermedad, reflejado en el grado
de complicaciones presentes y el tratamiento
farmacoldgico, son factores que también deben
tomarse en cuenta en estudios futuros. Por Ulti-
mo, los participantes de la Danish Diet, Cancer
and Health Cohort, en general, pertenecian a un
estrato socioeconémico mas elevado, factor que
debe tomarse en cuenta al momento de extrapo-
lar los hallazgos a la poblacion general.

Asi, los expertos concluyeron que las concen-
traciones plasméticas de enterolactona, previas
al diagndstico, se asociaron inversamente con
la tasa de mortalidad especifica para diabetes.
Luego del ajuste por la variable de tratamien-
to con antibidticos, los resultados no se vieron
atenuados y no se verificd la modificacion de los
efectos por el estilo de vida, aunque los investi-
gadores no descartan que la enterolactona sea
un marcador general de salud. Segun los autores,
no existen estudios previos que hayan informado
esta asociacién, de modo que sostienen la ori-
ginalidad de los resultados y, finalmente, reco-
miendan que se explore mas profundamente el
papel potencial del fitoestrogeno en la terapéu-
tica de la DBT2.

Informacion adicional en
= www.siicsalud.com/dato/resiic.php/160302
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Insulina

Sr. Ediitor:

Luego de leer atenta-
mente el artculo publi-
cado, aparecen un par
de preguntas que no
est n explicadas en este
muy interesante trabajo
La lipohipertrofia como
complicaci n de la admi-
nistraci n subcut nea de
insulina en la diabetes mellitus tipo 1.*

La primera, por supuesto, es preguntar sobre
el tipo de insulinas administradas, ya que la
tasa de aparici n de lipohipertrofia es extre-
madamente alta en esta serie, lo que me hace
pensar que, posiblemente, est n utilizando
insulinas con mayor componente inmunog -
nico, como las porcinas, o m s a n, las bovi-
nas, ya que luego de la aparici n de la insulina
humana altamente purificada este proceso
disminuy  significativamente y m s incluso
desde la utilizaci n de insulinas an logas.

La segunda pregunta que surge es respecto a
lat cnica de colocaci n, que podr a influir en
la aparici nde reas lipohipertr ficas, como la
temperatura de la insulina o el uso de alcohol
para limpiar la piel.

Respecto a las edades de mayor frecuen-
cia, bastante mayor en las personas de m s
edad en esta serie, creo que, en ni 0s m s
peque os, posiblemente las insulinas sean
administradas por un adulto, lo que mas fre-
cuentemente se realiza en los brazos o en la
regi n gl tea, zona con menor frecuencia de
aparici n en esta serie, dif cil de lograr de mo-
tu proprio en un adulto, quienes se autoad-
ministran en general la insulina. Por Itimo,
considerar a el grado de control metab lico
de los pacientes que presentan esta complica-
ci n, dado que, en ocasiones, inyectar insulina
en estas reas produce una absorci nerr tica,
con dificultad para lograr estabilidad metab -
lica, lo cual podr a verse reflejado en un grupo
comparador que no presentara estas lesiones.
Acuerdo plenamente en que el tiempo trascu-
rrido desde el inicio de la insulinizaci n podr a
ser una causa importante para considerar,
como se explicitara en la discusi n, y que el
grado de escolarizaci n se corresponda con
mayor duraci n de la diabetes.

Creo que publicar este art culo, de gran inte-
r s para nuestra pr ctica cl nica, logra el pro-
p sito de que seamos met dicos al examinar
a nuestros pacientes insulinizados.

Adriana Villarino

M dica especialista en Medicina Interna y
especialista universitaria en Diabetes, Hospital
Italiano de C rdoba; Profesora universitaria de
la carrera de Medicina, Universidad Nacional de
C rdoba, C rdoba, Argentina.

1 Salud i Ciencia 23(3):257-8, Oct-Nov 2018.

C digo Ictus

Sr. Editor:

El accidente cerebrovascular (ACV) isqu mico
agudo es una entidad cl nica incapacitante y
con alta mortalidad, que afecta en los Estados
Unidos de Norteamerica aproximadamente a
800 000 personas por a o, con una inciden-
cia que va en aumento debido al incremento
en la longevidad. Afortunadamente, desde

el a 0 1990 contamos con la posibilidad de
realizar tratamientos trombol ticos inraveno-
so con un activador del plasmin geno tisular
(alteplase). Este f rmaco demostr actuar so-
bre el area de penumbra del ACV en la que
la oxigenaci n es lim trofe, y tiene un tiempo
limitado de acci n; en los Itimos tiempos,
esta ventana terap utica se ha extendido,
en pacientes seleccionados, hasta 4 horas y
media. Esta sustancia, al destruir el trombo,
tiene la posibilidad de transformar el ACV
isqu mico en hemorr gico y, por lo tanto, el
paciente debe ser sometido a criterios de in-
clusi ny de exclusi n antes de ser aceptado
para la realizaci n de tratamiento trombol tico
farmacol gico. Teniendo en cuenta esto, una
de las limitantes fundamentales para estos
tratamientos es el tiempo, por lo que todos
los esfuerzos que puedan realizarse para acor-
tar las demoras, tanto prehospitalarias como
intrahospitalarias, son fundamentales.

El uso de protocolos de atenci n prehospita-
laria, como la aplicaci n del acr nimo FAST
(por la sigla en ingl s correspondiente a: F,
ca da facial; A, cada de los miembros; S, ha-
bla; T, tiempo de demora en llamar al servicio
de emergencia), ha mejorado la posbilidad de
que los pacientes puedan ser remitidos a una
insituci n capacitada para atenderlos.
Tambien se debe tener en cuenta que no to-
dos los pacientes, aunque ingresen en per odo
de ventana y no tengan criterios de exclusi n,
se recuperar n. A su ingreso al hospital, el
individuo debe ser sometido a un examen
neurol gico completo y a la aplicaci n de la
escala del National institute of Health Stroke
Scale (NIHSS), el cual, con un puntaje de 0 a
42, eval ala gravedad del paciente. Aquellos
con un puntaje mayor o igual a 6 o que pre-
senten afasia ser nincluidos. La realizaci n de
una tomograf a no contrastada de cr neo es
indispensable para excluir hemorragia antes
del tratamiento.

El tratamiento trombol tico con alteplase es
m s efectivo cuando la lesi n afecta a arterias
de peque oy mediano calibre. Una de las des-
ventajas del alteplase es que debe administrar-
se durante una hora, y en una afecci nen la
que el tiempo es indispensable esto sera una
contra. Se est n realizando estudios con otros
trombol ticos, como el tenecteplase, que es
m s espec fico, tiene mayor tiempo de activi-
dady es m s efectivo.

Adem s, en algunos centros podr a utilizarse
el desajuste (mismatch) entre la difusi ny el
FLAIR por resonancia para detectar el rea de
penumbra pasible de ser tratada con trom-
b lisis en pacientes con tiempo de comienzo
incierto. Estas son las nuevas ventanas que
se nos abren en el futuro cercano para el
tratamiento de esta entidad cl nica tan inva-
lidante.

La cr nica C digo Ictus. Evaluaci n m dica
por un servicio de atenci n prehospitalaria’
demuestra la realidad en la atenci n de esta
afecci n, y deja como inquietud la importan-
cia de la difusi n de la consulta precoz por
parte del paciente y la celeridad en la atenci n
de la emergencia neurol gica.

Gracia Luz Don

M dica, Jefa del Servicio de Cardiolog a, Hospital
San Mart n, Paran , Argentina.

1 Salud i Ciencia 23(1):64, May-Jun 2018
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Incidentalomas

Sr. Editor:

Se denomina incidentaloma suprarrenal a toda
masa hallada en un estudio de diagn stico por
im genes que se realiza por otro motivo. Este
hallazgo requiere de su estudio posterior para
determinar su origen. Presenta una prevalencia
del 2% al 4%, la que ha ido aumentando en
los Itimosa os con el uso de estudios de im -
genes m s sensibles, como ser la tomograf a
computarizada (TC) y la resonancia magn tica.
El incidentaloma se ve m s frecuentemente en
pacientes adultos con diabetes mellitus, hiper-
tensi n arterial y con obesidad. Por el contra-
rio, es m s raro encontrarlo en edades pedi -
tricas. La mayor a de ellos (85%) son tumores
benignos, mientras que el 15% restante tienen
un origen maligno o est n relacionados con la
producci n excesiva de hormonas. Esto Itimo
tiene una elevada morbimortalidad, raz n por
la que se requiere de an lisis m s exhaustivos y
un riguroso seguimiento. Para su mejor carac-
terizaci n se emplea la TC. Si la densidad de la
masa adrenal es menor que 10 UH (unidades
Hounsfield), se denomina adenoma, que es el
tumor benigno m s frecuentemente hallado y
est compuesto por contenido lip dico. En ca-
so de que la densidad sea mayor que 10 UH,
se realiza la TC con contraste intravenoso y se
ejecuta un ¢ Iculo matem tico a trav s de una
f rmula denominada washout. Si el resultado
de esta tiene un washout absoluto mayor que
el 60% o un washout relativo mayor que el
40%, se concluye que la imagen corresponde
a un adenoma, con una sensibilidad del 89% al
96% y una especificidad del 96% al 100%. El
riesgo de transformaci n maligna es bajo para
aquellos pacientes que no tienen antecedentes
oncol gicos. Para casos especiales, en los que
no se requiera el uso de radiaci n, como por
ejemplo pacientes pedi tricos, se puede em-
plear la resonancia magn tica, que presenta
una efectividad similar a la TC. Para pacientes
con tumores primarios conocidos o con met s-
tasis se emplea la TC/tomografa por emisi n
de positrones, que es una t cnica mucho m s
espec fica para estos casos.

El enfoque que da el resumen Recomenda-
ciones para el abordaje de los incidentalomas
suprarrenales' resulta til y atractivo para los
pacientes porque est dedicado a ellos. Esta
din mica es presentada en un apartado espe-
cial denominado “Tips para no especialistas”,
expresado con un lenguaje sencillo, claroy f cil
de comprender, en cuanto a concepto, diag-
n stico, seguimiento y pron stico de la enti-
dad. Surge la idea de esta novedosa interven-
ci n a partir de la incertidumbre, la ansiedad y
el estr s generados en los pacientes que se han
encontrado con esta situaci n, quienes han
participado de grupos de apoyo en los que han
volcado sus experiencias para ayudar a otros
individuos que est n pasando por similares cir-
cunstancias, gracias al proyecto de trabajo fun-
dado por la Health Foundation. Cabe resaltar
que dicho formato devuelve la mirada humana
de la medicina hacia los pacientes, de parte de
todos los que han recibido tan valioso don.

Milena V. Okulik

M dica Especialista en Diagn stico por
Im genes, Hospital Dr. Ra | Matera, Bah a
Blanca, Argentina

1 Salud i Ciencia 23(3):292, Oct-Nov 2018
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Instrucciones para los autores

Sistema SIIC de Edici n Asistida (SSEA)

La Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) creé y desarroll6 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 Unicamente 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 presentaci n

Los autores interesados en presentar un art culo para su
evaluaci ny posterior edici n en las publicaciones de la
Sociedad Iberoamericana de Informaci n Cient fica (SIIC)
deber n acceder a
wwwi.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php donde com-
pletar n un formulario llamado Presentaci n Preliminar.
Inmediatamente luego de completar y enviar el formulario
recibir n una Carta de Invitaci n.

Los autores no deber n pagar honorarios por presentar
sus art culos en las publicaciones impresas o virtuales de
SIIC ni tampoco son transferidos a los autores los costos de
producci n editorial, con la excepci n de las traducciones
cient ficas al ingl s encargadas a SIIC por los autores de
originales en castellano o portugu s.

Procesos de la edici n

Proceso 1 - Aceptaci n de lainvitaci n

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

Estos datos permitir n difundir anticipadamente el trabajo
y su probable fecha de publicaci n. Se le aclara al autor
que ello ocurrir a al obtener su aprobaci n.

Proceso 2- Remisi n del art culo

Los autores remitir n sus art culos en I nea en www.siic.
info/ssea

Proceso de Remisi n Usted ha ingresado al Proceso de
Remisi n de su art culo.

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

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

Si desea realizar consultas o solicitar ayuda h galo mediante
Mensajes a SIIC (www.siicsalud.com/main/sugerencia.php).
Etapa 1 - Identificaci n

1A. Al entrar al sistema por primera vez escribir su Nom-
bre de Usuario (direcci n de correo electr nico del autor)
y su Numero de Referencia ICE que figura en la invitaci n
recibida como columnista experto. Luego pulse el bot n
“Acceso a SSEA”. Si no posee un N mero de Referencia
ICE, cont ctese con Mensajes a SIIC.

La siguiente pantalla contiene la Introducci n al Sistema

SSEA y sus pasos. L ala atentamente. Luego pulse “Ingre-
so” Escriba sus datos y siga las sencillas indicaciones del
sistema y de estas Instrucciones.

1B. El autor designar a la persona que asumir el segui-
miento del proceso. Esta persona, Responsable del Proceso
(RP), garantizar la comunicaci n con SIIC y viceversa, cen-
tralizar el v nculo con los eventuales coautores y facilitar
la fluidez del v nculo con los supervisores que iniciar n su
labor al concluirse la Remisi n del Artculo. Durante los
procesos Remisi n del Artculo y Evaluaci n del Art culo,
el/la RP se relacionar con el Coordinador Editorial de SIIC
y con los supervisores que corresponda seg n el tema en
an lisis: normas de edici n, cientfico, ingl s biom dico,
estilo literario, im genes, inform tica y referatos externos.
Aconsejamos mantener el/la RP mientras el art culo se en-
cuentre en evaluaci n.

La tarea editorial culmina con la publicaci n del artculo
aprobado o cuando se notifica al autor su desaprobaci n.
Etapa 2 - De los autores

2.A. Datos Personales

Autor/es

Incluya los datos completos del autor principal (nombre com-
pleto, direcci n postal y electr nica, ttulo acad mico, la fun-
ci nyellugar donde se desempe a profesionalmente, etc.).
Breve CV

Redacte un breve CV de alrededor de 100 palabras donde
conste su nombre, ttulo acad mico, posici n actual, espe-
cialidad y los temas de investigaci n que le interesan.

2.B. Complementos

Fotograf a personal

Agregue su fotograf a personal digitalizada en por lo me-
nos 300 dpi (“dots per inch”) en archivo JPG o TIFF.
Comun quenos si le interesara participar como revisor
externo.

2.C. Coautores

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

2.D. Art culos Editados

Art culos registrados en SIIC

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

Otros art culos de su autor a

Registre aqu y en los subsiguientes sectores de Art culos
editados las citas de cada uno de los trabajos del autor
principal que mejor expresen su especializaci n. Puede

indicar hasta 10 art culos editados. Recomendamos que
sean lom s recientes posible.

Esta informaci n, como la recogida en otras partes de
SSEA, contribuir a que el lector profundice el conoci-
miento del autor principal. Los trabajos editados en las
colecciones virtuales de SIIC enlazan a las p ginas de sus
respectivos autores, elaboradas sin cargo alguno para ellos
por el Departamento editorial de la instituci n.

2.E. Carta de presentaci n

Podr presentar el art culo mediante una carta amena, es-
crita en tono coloquial, en la que tendr la posibilidad de
sintetizar las principales conclusiones del estudio y descri-
bir brevemente situaciones especiales acontecidas durante
la investigaci n.

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

Etapa 3 - Del art culo

Tipos de Art culos

El autor elegir el formato apropiado para el contenido
que intenta difundir. Los art culos de publicaciones cient -
ficas se distribuyen en los siguientes tipos principales (Ar-
t culos originales, art culos de revisi ny metan lisis,
informes de opini n, art culos descriptivos [casos cl ni-
cos, estudios observacionales, informes breves, comuni-
caciones especiales, etc.], art culos de consenso y normas
clnicas pr cticas, correspondencia, rese as de libros o de
art culos publicados en otras fuentes).

En estas Instrucciones consideramos los dos primeros.

Art culo Original

Los artculos 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 (cl nico o precl nico [in vitro, in
vivo, ex vivo, in silicoj), deben constar de Resumen, Intro-
ducci n, Materiales y M todos, Resultados y Conclusiones.
La Introducci n es una breve referencia a las generalidades
del tema por abordar y a su importancia. La Itima frase
de la Introducci n debe estar referida a lo que los autores
van a presentar o describir.

Instrucciones completas en:
www_siic.info/ssea/instrucciones_sic_web.php

Ante cualquier inquietud, comun quese por medio de Men-
sajes a SIIC: www siicsalud.com/main/sugerencia.php, al te-
| fono 0054-11-4702-1011.

(Versi n SSEA, ua61019)

SOCIEDAD IBEROAMERICANA DE INFORMACION CIENTIFICA (SIIC)

Instrucdes para os autores

Pedido de apresenta o

Os autores interessados em apresentar um artigo para avalia o e posterior edi

Guidelines for authors

Presentation requirement
o nas

Those authors who wish to submit an article for evaluation and publication in the

publica es da Sociedade Iberoamericana de Informaci n Cient fica (SIIC) dever o aces-

sar www.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php onde preencher o um formul rio

chamado Apresenta o Preliminar.

Imediatamente ap s o preenchimento e envio do formul rio receber o uma Carta-

-Convite.

Processos da edi o

Processo 1 - Aceita o do convite

O autor aceita o convite para apresentar um artigo sobre o tema de seu interesse. Este

processo de uma's 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 ir o difundir antecipadamente o trabalho e a prov vel data de sua publica-
0. Esclarece-se ao autor que isso acontece quando obtiver a aprova o.

Processo 2- Envio do artigo

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

Processo de Envio

Voc entrou no Processo de Envio de seu artigo.

Importante: Voc pode preencher o formul rio de uma vez ou salv -lo e conclu -lo

emetapas aol ongode7di asaparti rdadatadec onclus odaF ase1.N esselapso

de tempo pode editar os campos conforme necess rio.

Recomendamos Salvar a informa o a cada passo para evitar ter que reescrever no

caso de interrup  es involunt rias ou previstas.

Se voc tiver d vidas ou quiser pedir ajuda fa a-o por meio de Mensajes a SIIC (www.

siicsalud.com/main/sugerencia.php).

Etapa 1 - Identifica o

1A. Ao entrar no sistema por primeira vez escreva o seu Nome de Usu rio (e-mail do

autor) e o n mero de refer ncia ICE que est no convite recebido como colunista espe-

cialista. Em seguida, pressione o bot o “Acesso a SSEA”. Se n o possuir um N mero

de Refer ncia ICE, entre em contato com Mensajes a SIIC.

A pr xima tela cont m a Introdu o ao Sistema SSEA e seus passos. Leia atentamente.

Em seguida, pressione “Entrada”. Introduza os seus dados e siga as indica es simples

do sistema e das Instru  es.

Instru  es completas na:

www_siicsalud.com/instruccoes_sic_web.php

Caso surja qualquer d vida, comunique-se com expertos.siic@siicsalud.com, ou por
telefone 0054-11-4702-1011.

(Vers o SSEA, n0613).

Sociedad Iberoamericana de Informaci n Cient fica (SIIC).

Sociedad Iberoamericana de Informaci n Cient fica (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
The authors do not pay any form of fee to present their articles in SIIC’s printed or virtual
publications, and neither are the costs of editorial production transferred to the authors.
Editing Processes

Process 1 - Invitation Acceptance

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

These details will allow the paper to be disseminated in advance with its probable date of
publication, while ensuring the reader that that will only occur upon obtaining approval.
Process 2 - Submission of the Article

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

Submission Process

You have accessed the Submission Process for your article

Important:

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

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

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

Stage 1 - Identification

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

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

Complete guidelines in:

www.siicsalud.com/guidelines_sic_web.php

For further information or inquiries, please contact expertos.siic@siicsalud.com or call to
telephone number 0054-11-4702-1011.

(SSEA version, ua61019).

Sociedad Iberoamericana de Informaci n Cient fica (SIIC).
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Es imposible que un médico o entidad de la
medicina y la salud permanezca indiferente a la
etiologia de la crisis sanitaria que sufre nuestro
pais: desnutricion, malnutricidn, padecimientos
fisicos y psiquicos motivados por la angustia, falta
de medicamentos o imposibilidad de adquirirlos,
reaparicion de epidemias superadas, deterioro
generalizado de la infraestructura asistencial publica
(en primer lugar) y privada, etcétera.

Las causas y sus consecuencias también fueron
descriptas por la literatura biomédica especializada
gue analizo paises cuyos gobiernos aceptaron e
impusieron las llamadas condicionalidades del FMI;

Las condicionalidades del FMI representan un
Factor de Riesgo masivo porque, ademas de
involucrar a todas las especialidades médicas,
atenta contra seres humanos y areas laborales
o productivas de paises enteros. Quedan
exceptuados los escasos beneficiarios que sugieren
concentrar el esfuerzo colectivo en la exportacién
predominante de materias primas a cambio de
productos manufacturados y bienes suntuosos. Los
corresponsables nativos de la inoculacion masiva
del nuevo Factor de Riesgo seran consumidores
exclusivos de un pais para preferentes.

por supuesto, nos referimos a esas imposiciones
qgue, en lenguaje cotidiano, denominamos ajustes.

Sin embargo, el premeditado descalabro
predominante carece de la caracterizacién médica
capaz de evitarlo o enfrentarlo con experiencias,
conocimientos acreditados y tratamientos

satisfactorios.

En principio, y para contribuir a su identificacidn,

La ciencia piadosa

En el hemisferio norte pudiente, salvo
dignas excepciones, la conciencia cientifica
esta determinada por ambientes sociales
cuyos estandares de vida han disfrutado las

condicionalidades financieras, militares, cientificas
y culturales durante siglos impuestas mas alla de los

creemos posible encuadrar las condicionalidades

o ajustes en la condicién de nuevo Factor de

Riesgo, en este caso Masivo, para distinguirlo de

los establecidos por protocolos o manuales que
—seglin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)*-

afectan a individuos.

Los planes gubernamentales sanitarios soslayan
las politicas impuestas que determinan factores
de riesgo como obesidad, depresidn, colesterol,
diabetes, entre otros. Puestas en marcha las
campafias asistenciales o preventivas, casi todas
ellas trasladan al ciudadano la responsabilidad
de corregir sus habitos de vida o apelan ala
magnanimidad en la fabricacién o comercializacién?
de mercaderias que se reconocen perjudiciales para
la salud (especialmente alimentarias).?

1. “Un factor de riesgo es cualquier rasgo, caracte-
ristica o exposicion de un individuo que aumente
su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion.
Entre los factores de riesgo mds importantes cabe
citar la insuficiencia ponderal, las practicas sexuales
de riesgo, la hipertension, el consumo de tabaco y
alcohol, el agua insalubre, las deficiencias del sa-
neamiento y la falta de higiene.”

Organizacion Mundial de la Salud (OMS), www.who.
int/topics/risk_factors/es/

Pagina consultada el 24 de septiembre de 2019. El
destaque en negrita fue realizado por el autor de
esta editorial.

2. “En 2019 se inauguré una mesa de reformula-
cién de azlcar en colaboracién con el Ministerio
de Produccion y Trabajo, Camaras empresariales y
Organizaciones Cientificas, para impulsar la reduc-
cién de azlcar de manera voluntaria en alimentos

limites de sus paises.

Asi como en el pensar de los individuos influye
el lugar de pertenencia, en el accionar cientifico
suelen inmiscuirse intereses financieros,
comerciales y tecnoldgicos que, al determinar

enfoques, desembocaran en conclusiones

procesados.”

42 Encuesta Nacional de Factores de Riesgo; pag.
12. Secretaria de Gobierno de Salud; Ministerio de
Salud y Desarrollo Social, Argentina.

La 42 edicion de la ENFR se llevd a cabo entre sep-
tiembre y diciembre de 2018.
http://www.msal.gob.ar/images/stories/bes/
graficos/0000001444cnt-2019-04_4ta-encuesta-
nacional-factores-riesgo.pdf

Pagina consultada el 30 de septiembre de 2019.
El destaque en negrita fue realizado por el autor de
esta editorial.

3. “El entendimiento de los determinantes multi-
dimensionales de la obesidad resulta fundamental
para poder elaborar intervenciones efectivas dirigi-
das al individuo a fin de generar habitos saludables,
pero aun mas para establecer politicas que modi-
fiqguen el contexto obesogénico que constituye el
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subjetivas, dilatorias o permisivas. Estas conductas
guedan de manifiesto en varios de los informes
criticos seleccionados* para las editoriales que
publicamos referidas al tema.

Ejemplificaremos la observacion: los autores de
Globalizacion y equidad en salud...® despliegan
evidencias irrefutables (estadisticas, discusiones,
referencias bibliograficas, etc.) sobre los efectos
sanitarios de las condicionalidades del FMI;
sin embargo, en las conclusiones afirman que

principal condicionante de esta epidemia.”
Enfermedades No Transmisibles y Factores de Ries-
go. Obesidad: Determinantes, epidemiologia y su
abordaje desde la salud publica, Boletin de Vigilan-
cia de Enfermedades no Transmisibles y Factores
de Riesgo N° 8; Ministerio de Salud de la Nacién,
Febrero 2016.

El destaque en negrita fue realizado por el autor de
esta editorial.
http://www.msal.gob.ar/ent/images/stories/vigi-
lancia/pdf/2016-2_boletin-de-vigilancia-8.pdf
Pagina consultada el 30 de septiembre de 2019.

4. Salud i Ciencia 23(3):295-7, Oct 2018.

5. Forster T, Kentikelenis AE, Stubbs TH, King LP. Glo-
balization and health equity: The impact of structural
adjustment programs on developing countries. Social
Science & Medicine, 19 August 2019.



su “trabajo representa una contribucién a la
abundante literatura que estudia las consecuencias
involuntarias de los préstamos de las instituciones
financieras internacionales sobre la salud”.

Es decir, pese a las certezas cientificas con que
fundamentan el incremento de las muertes
neonatales (entre otras fatalidades también
descriptas), los autores protegen al organismo
occidental —endeudador de excelencia— por
considerar que sus condicionalidades ocasionan
catastrofes involuntarias, o sea, imprevistas,
indeseadas, casuales; serian efectos adversos de un
medicamento imprescindible.

La conclusién de los cuatro autores —cuyos lugares
de trabajo se ubican en Noruega, Inglaterra,
Italia y EE.UU.—introduce el sigiloso conflicto de
interés de la dependencia econémica y cultural,
tan influyentes en el mundo de las denominadas
ciencias duras y sociales.

Reconocer el Factor de Riesgo Masivo

Con el fin de profundizar en la propuesta de
encuadre, autores, asociaciones profesionales,
organismos e instituciones de la salud y revistas
cientificas de nuestro pais deberiamos fomentar
la investigacidn y posterior publicacién de ensayos
médicos que aborden el tema desde la perspectiva
de quien lo sufre y, a su vez, pretende extirparlo de
su territorio.

Proponiamos en agosto de 2018:° «Ofrezcamos
nuestras revistas cientificas, sitios de Internet,
eventos y cuanto dmbito de comunicacion posible
dispongamos, para impulsar el tratamiento de la

Rafael Bernal Castro
Editor cientifico

Presidente
Sociedad Iberoamericana
de Informacidn Cientifica (SIIC)

rafael.bernalcastro@siic.info

Globalizacién y equidad en salud: las consecuencias de los progra-
mas de ajuste estructural en los paises en desarrollo

Timon Forster, Alexander E. Kentikelenis, Thomas H. Stubbs, Law-
rence P. King

Social Science & Medicine

19 August 2019

doi.org/10.1016/j.socscimed.2019.112496

6. Salud i Ciencia, 23(2):120, Ago 2018.
7. Ob. citada ant.

Diagnosticos y Terapias del FMI
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causa determinante de la miseria instalada y la
inminente ola de enfermedades miserables que nos
invadird.

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

La editorial que publicamos tres meses después
recopild bajo el titulo Epidemias del FMI extractos
de revistas biomédicas prestigiosas que explican
el incremento de la morbilidad y mortalidad, asi
como los origenes de las infecciones, incubaciones
y agudizaciones de las enfermedades padecidas
por las poblaciones cuyos gobiernos aplicaron los
ajustes exigidos por el FMI.

Las evidencias cientificas, en esta oportunidad
agrupadas bajo el titulo Diagndsticos y Terapias
del FMI, dan cuenta de la destruccidn sanitaria que
acarrearon no solo la ejecucién de las érdenes del
FMI, sino también sus paliativos protocolares para
disimularlos.

Reiteramos el parrafo final de aquella primera
editorial:’

«Estrechemos vinculos con profesionales,
entidades publicas y privadas, instituciones
educativas, organismos de Estado nacionales,
provinciales o municipales, dispuestos a impulsar
y respaldar la elaboracion de evidencias cientificas
locales que, en primer lugar, denuncien la expansion
del nuevo Factor de Riesgo Masivo y, en segundo
lugar, contribuyan a su erradicacion.»

“Nuestro andlisis empirico utiliza un conjunto de datos
originales correspondientes a reformas politicas ordenadas
por el FMI. Evaluamos una muestra de 137 paises en
desarrollo; el periodo abarcé los afios comprendidos entre
1980y 2014.

Encontramos que las reformas de ajuste estructural reducen
el acceso al sistema de salud y aumentan la mortalidad
neonatal. Anilisis adicionales demuestran que las reformas
del mercado laboral impulsan efectos nocivos...”

“Los préstamos del FMI tratan de reformar el empleo y

las condiciones de trabajo, determinantes sociales clave

de la salud. Ejemplos de estas reformas del mercado
laboral incluyen los limites salariales y laborales, la



reestructuracion de las pensiones y la seguridad social, y la
desregulacion de los mercados laborales. En consecuencia,
una variedad de resultados adversos del mercado laboral
estdn vinculados a los programas del FMI....”

“La privatizacion a menudo se asocia con un mayor
desempleo. Alternativamente, la liberalizacion del comercio
expone a las industrias nacionales a la competencia
internacional, lo que podria socavar los derechos laborales
en los paises en desarrollo.

Cada reforma o condicionamiento adicional ordenado por
el FMI reduce el acceso al sistema de salud, en promedio, en
0.0146..., esto equivale a 2.06 muertes adicionales por cada
1000 nacimientos vivos para un programa promedio del
FMI'y corresponde a un aumento de 9.49 para el mdximo de
condiciones.”

éPor qué las reformas de salud neoliberales han fracasado en
América Latina?

Nuria Homedes, Antonio Ugalde

Health Policy

Enero, 2005
doi.org/10.1016/j.healthpol.2004.01.011

“La primera revision del documento analiza la aplicacion
en América Latina de las reformas neoliberales de salud
auspiciadas por el FMI'y el Banco Mundial, y evalua los
efectos de la descentralizacion y la privatizacion, pilares de
esas reformas. A continuacion estudia minuciosamente las
reformas chilena y colombiana, implementadas en ambos
paises segun los lineamientos neoliberales.”

“Ademds de confirmar que las medidas promovidas por
el FMI 'y el BM no mejoran la calidad de la atencion, la
equidad y la eficiencia, los autores del trabajo identifican
a quienes si se benefician con ellas: las empresas
transnacionales, las firmas consultoras y el personal del
Banco Mundial. El reconocimiento de los beneficiarios
explica algunas de las razones detrds de las continuas
presiones del BM para implementar reformas de salud
neoliberales a pesar de la creciente evidencia de sus
fracasos.”

La crisis financiera, las inequidades en salud en Europa: la necesidad
de regulaciones, redistribucion y proteccién social

Roberto De Vogli

International Journal for Equity in Health

The official journal of the International Society for Equity in Health
25 de Julio, 2014

https://doi.org/10.1186/s12939-014-0058-6

“..Las respuestas politicas después de la crisis (N. de la R.:
iniciada en 2009) en la mayoria de los paises europeos han
consistido principalmente en rescates bancarios y programas
de austeridad. Estas reformas no solo han exacerbado la
crisis de la deuda y ensanchado las inequidades sociales, sino
que también fallaron en el abordaje de las causas profundas
que la motivaron...”

“Los paises que han aplicado fuertes recortes
presupuestarios experimentaron caidas mds pronunciadas

del Producto Interno Bruto (PBI) per cdpita y un aumento
mads rdpido de las tasas de desempleo...”

“Para evitar una recesion financiera futura y promover

una sociedad mds equitativa y sustentable, los gobiernos
europeos y las instituciones internacionales deben adoptar
nuevas regulaciones bancarias y financieras, asi como
politicas de redistribucion econémica e inversion en
proteccién social. Sin embargo, estos cambios de politica
requieren el abandono de la ideologia neoliberal para crear
una nueva economia politica global donde los mercados y el
PBI ya no sean las principales metas de politica nacional, sino
sélo las mejoras humanas y de salud...”

“Las medidas para enfrentar los efectos negativos de la crisis
en la salud y la equidad deben complementarse con un cambio
de paradigma en la economia politica para establecer un
nuevo curso de desarrollo donde los mercados y las ganancias
sean medios para fines humanos, y no al revés.”

América Latina: la Acumulacién de Capital, la Salud y el Papel de las
Instituciones Internacionales

Antonio Ugalde, Niria Homedes

Salud colectiva

Enero-abril, 2007
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51851-
82652007000100003&Iang=es

“El dafio ocasionado a los servicios de salud publica de
Ameérica Latina por estas dos instituciones internacionales
(Banco Mundial y Fondo Monetario Internacional) no

acabd aqui ya que exigieron a los gobiernos que ejecutaran
reformas neoliberales. Las reformas estaban guiadas por dos
principios:

1) la creencia de que el sector privado es mds eficaz y menos
corrupto que el sector publico, un principio invocado para
promover la privatizacion de los servicios de salud;

2) la conviccion de que la competencia mejora la calidad

de los servicios; en base a este principio, se promovid

la participacion de seguros de salud privados para que
compitieran entre ellas y con los sistemas publicos de
seguridad social. Como un paso hacia la privatizacion, el
Banco Mundial ha fomentado y apoyado la autonomia
gerencial y fiscal de los hospitales publicos. Ademds, para
reducir la carga fiscal del gobierno nacional y liberar fondos
para pagar la deuda publica, las reformas neoliberales han
promovido también la descentralizacion de los servicios
nacionales de salud publica transfiriendo los servicios y sus
gastos a los gobiernos provinciales y municipales.”

Sistemas Previsionales, Salud y Reformas en América Latina

Alvaro Franco G.

Facultad Nacional de Salud Publica. Universidad de Antioquia.
Medellin, Colombia

Revista de Salud Publica

Bogota, Septiembre-Diciembre, 2001
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid
=50124-00642001000300002

“El problema de los pagos de la deuda externa se asocia
ademds a graves desajustes macroestructurales de orden



econémico, que se resuelven echando mano de los recursos
de la seguridad social. Asi se propone en la nueva reforma
colombiana, gracias a las recomendaciones del Fondo
Monetario Internacional ...”

“Las reformas de los sistemas de salud formaron parte de
los programas de estabilizacion y ajuste estructural que
recorrieron todo el continente bajo el influjo del FMI ...”

La atencion gerenciada en América Latina. Transnacionalizacion del
sector salud en el contexto de la reforma

Celia Iriart, Emerson Elias Merhy, Howard Waitzkin
Cad. Saude Publica

Rio de Janeiro, enero-marzo, 2000
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0102-
311X2000000100010&script=sci_abstract&ting=es

Este articulo presenta resultados de la investigacion
comparativa “Atencién Gerenciada en América Latina: Su
Papel en la Reforma de los Sistemas de Salud”, realizada
por equipos de Argentina, Brasil, Chile, Ecuador y Estados
Unidos. (N. de laR.).

“La respuesta de la mayoria de los gobiernos latinoamericanos
a esta crisis fue, en los 90, la aceptacion de las politicas
impulsadas por los organismos multilaterales de crédito
(Banco Mundial, Banco Interamericano de Desarrollo,

Fondo Monetario Internacional), que implicaron el
sobreendeudamiento, la apertura de la economia a

los capitales y a la produccion internacionales, y la
reestructuracion del Estado via privatizaciones (produccion y
servicios), y disminucion de gastos (en especial los sociales)...”
“En el ambito sanitario implicard la aceptacion, por

parte de los gobiernos, de los proyectos de reforma del
sector impulsados por estos organismos, en especial el
Banco Mundial, como forma de acceder a préstamos que
permitirian financiar la aguda crisis de los servicios estatales
y de la seguridad social en los paises latinoamericanos...”
“Poco a poco, la poblacion hace suyos, de manera
irreflexiva, los discursos oficiales que plantean la necesidad
de los cambios en el papel del Estado. Paulatinamente se
transforma el sentido comun en torno a la concepcion del
proceso salud/enfermedad/atencion. La salud deja de tener
un cardcter de derecho universal de cuyo cumplimiento

el Estado es responsable, para convertirse en un bien de
mercado que los individuos deben adquirir...”

Mediciones de la tuberculosis en Rusia y paises poscomunistas por
aplicacion de los programas del FMI

David Stuckler, Lawrence P. King, Sanjay Basu

PLOS Medicine

22 de Julio, 2008
https://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.
pmed.0050143

“Los programas de reforma econémica del FMI estdn
fuertemente asociados con aumentos en las tasas de
mortalidad por tuberculosis en los paises de Europa Oriental
y de la ex URSS... Los autores asocian una disminucion en

496

las tasas de mortalidad por tuberculosis cuando los paises
abandonan los programas del FMI...”

“Tanto la duracion como el monto de los préstamos del FM|
se relacionan con las tasas de mortalidad por tuberculosis:
la continuidad anual de un programa del FMI se asocia

con aumentos de 4.1% en las tasas de mortalidad por
tuberculosis.”

“Los contundentes resultados observados ayudan a explicar
el por qué Rusia - luego de utilizar durante 13 afios los
programas del FMI-alcanzé un nivel 50% mads alto de tasa
de mortalidad por tuberculosis en comparacion con
Eslovenia, que no las utilizé.”

Determinantes sociopoliticos de las politicas internacionales
de salud

Pol De Vos, Patrick Van derStuyft

General Epidemiology and Disease Control Unit,

Public Health Department, Institute of Tropical Medicine, Antwerp,
Belgium

Revista Peruana de Medicina Experimental y Salud Publica
Instituto Nacional de Salud

Abril = Junio, 2013
http://sisbib.unmsm.edu.pe/bvrevistas/medicina_experimental/
v30_n2/pdf/a21v30n2.pdf

“...Mds aun, para asegurar su recuperacion y crecimiento
econdmico, los Estados Unidos de Norteamérica (EUA)
impusieron drdsticos esquemas de liberalizacion. El
presidente Ronald Reagan y la primera ministra Margaret
Thatcher llevaron a técnicos neoliberales a ocupar los
cargos de mayor jerarquia, y fueron los exponentes mds
beligerantes para impulsar estas politicas a nivel global a
través del Fondo Monetario Internacional (FMI) y el Banco
Mundial. Durante los ‘80 el neoliberalismo se convirtio en
el paradigma econémico dominante a nivel mundial. En
nombre de una gobernanza financiera inteligente, el FMI
y el Banco Mundial condicionaron los nuevos créditos

a una reduccién del sector publico, disminucion del
financiamiento social, etc., en linea con el pensamiento
neoliberal, llevando a una espiral de endeudamiento
progresivo a fin de poder pagar los servicios de la deuda.
La dependencia de préstamos externos se incrementaba,
profundizando las crisis de los paises endeudados...”

Protecciones sociales especificas en la era de la proteccidn social
universal: el FMI y los sistemas de salud de los paises de bajos
ingresos

Thomas Stubbs, Alexander Kentikelenis

Critical Public Health

16 de Junio, 2017
https://doi.org/10.1080/09581596.2017.1340589

“Al ofrecer préstamos a paises de bajos ingresos a cambio de
reformas politicas, el Fondo Monetario Internacional (FMI)
establece los pardmetros fiscales dentro de los cuales se
desarrollardn los sistemas de salud.”

“En un informe reciente publicado por la organizacion, el
FMI afirma que sus programas han promovido la proteccion
social, incluido el acceso a la atencion médica. Revisamos



(los autores del informe) los hallazgos presentados en la
evaluacion del FMI. En base al material recopilado del FMI
y en andlisis empiricos, demostramos que el informe es
metodolégicamente defectuoso, excesivamente optimista y
potencialmente engafioso.”

Los programas de ajuste estructural afectan negativamente a las
poblaciones vulnerables:...

Michael Thomson y otros autores

Informe solventado con recursos de la Universidad de Cambridge
Public Health Reviews 38:13, 2017
https://doi.org/10.1186/s40985-017-0059-2

“Los programas de ajuste estructural de las instituciones
financieras internacionales suelen fijar los pardmetros
fiscales dentro de los cuales operaradn las politicas de salud
en los paises en desarrollo...”

“Nuestra revision (N. de la R.: manifiestan los autores)
concluye que los programas de ajuste estructural tienen
un impacto perjudicial en la salud infantil y materna. En
particular, estos programas socavan el acceso a una
atencion médica de calidad y asequible y tienen un impacto
adverso en los determinantes sociales de la salud, como asi
también en el ingreso y la disponibilidad de alimentos.”

Crisis sanitaria en Grecia: de la austeridad a la negacidén

Alexander Kentikelenis, Marina Karanikolos y otros autores
The Lancet

20 de febrero, 2014
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62291-6

Efectos directos de la austeridad en la salud

“... En 2012, en un esfuerzo por alcanzar objetivos
especificos, el Gobierno griego superé las demandas de
recortes de la Troika (Banco Mundial, CEE y FMI) en los
costos operativos hospitalarios y el gasto farmacéutico...”
“La distribucion de jeringas y condones a los usuarios de
drogas disminuyé en un 10% y 24%, respectivamente...: el
numero de nuevas infecciones por VIH entre usuarios de
drogas inyectables aumenté de 15 en 2009 a 484 en 2012
y para el 2013 los datos preliminares indican que en esta
poblacion la incidencia de la tuberculosis se ha mds que
duplicado respecto a 2012...”

“Las reducciones drdsticas a los presupuestos municipales
redujo varias actividades (por ejemplo, programas de
pulverizacion de mosquitos), que, en combinacion con otros

Notas:
*El autor redactd los titulos destacados y resalto los parrafos en negrita.

factores, implico el resurgimiento local de la malaria por
primera vez en 40 afios ...”

Efectos indirectos de la austeridad sobre la salud

“...Los recortes profundos han tenido efectos econémicos
negativos, como reconocié el FMI. El PIB cayd bruscamente
y el desempleo se disparé como resultado de las medidas de
austeridad econémica.... “

“Los proveedores de servicios de salud mental publicos y
sin fines de lucro han reducido las operaciones, cerrado o
reducido el personal...”

“Investigadores de la Escuela Nacional de Salud Publica

de Grecia informaron un aumento del 21% en nacidos
muertos entre 2008 y 2011, que atribuyeron a un acceso
reducido a los servicios de salud prenatal para las mujeres
embarazadas... Las muertes posneonatales indican un
empeoramiento de la situacién socioeconémica...”

Los préstamos del FMI y la mortalidad por suicidio

Eleftherios Goulas, Athina Zervoyianni
Social Science & Medicine

Marzo, 2016
doi.org/10.1016/j.socscimed.2016.01.045

“Este documento evalua las consecuencias de los préstamos
del FMI sobre la mortalidad por suicidio; con tal fin utiliza
datos de 30 paises en desarrollo y en transicion que los
recibieron durante 1991-2008.”

“Los resultados encuentran una relacion causal positiva
entre la mortalidad por suicidio y la participacion en
programas del FMI.”

“Los autores encontraron que la relacion entre suicidios y FMI
es mds fuerte y evidente entre los hombres de 45 a 64 afios
residentes en los paises que utilizan los programas del FMI.”

"

La austeridad y el “enfoque sectoria
Mozambique

de la salud: la experiencia de

James Pfeiffer, Sarah Gimbel, Baltazar Chilundo, Stephen Gloyd,
Rachel Chapman, Kenneth Sherr

Social Science & Medicine

Agosto, 2017
https://doi.org/10.1016/j.socscimed.2017.05.008

“Durante casi 30 afios, Mozambique ha enfrentado medidas de
austeridad reguladas por el FMI. “

“Los resultados econémicos de tales ajustes concurrieron a

la clasificacion de Mozambique como uno de los paises mds
pobres del mundo; asimismo, sus pésimos sistemas de salud y
educativo, ubican al pais entre los de menor expectativa de vida
del Africa subsahariana.”

** Los extractos completos de los articulos seleccionados pueden consultarse en www.siicsalud.com/dato/editorial.php/160475

En esta version impresa sobre papel fueron acotados por razones de espacio.
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sobre los principales germenes de la vaginitis

Evita |a recidiva v 1a alternancia de la
infeccion ginecologica

Rapido alivio de la sintomatologia

Principios activos micronizados que aseguran
una rapida adsorcion

Comoda aplicacion
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Baliarda
Vida con salud
www.baliarda.com.ar



