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luego retornar en 1950 con el nuevo nombre de Revista “CUADERNOS?” dirigida por el Dr. Jorge Ergueta Collao.
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EDITORIAL

LAS REVISTAS CIENTIFICAS COMO FUENTE Y VEHICULO DE LA
INVESTIGACION Y LA DOCENCIA

Las revistas cientificas que se publican en nuestro medio y en el exterior han determinado y seguiran determinando
un papel de primer orden en la difusién del conocimiento médico general y en las diferentes areas de la ciencia.
Sin embargo, este tipo de publicaciones incursiona muy poco en temas de educaciéon médica, tanto de pregrado
como de postgrado y tiene poco acceso al estamento estudiantil. Estos aspectos primordiales deben ser cubiertos
por las Revistas de las Facultades de Medicina, lo cual le da un espectro tematico mas amplio y de gran interés
para docentes e investigadores, asi como para estudiantes, tanto de las ciencias basicas como de las ciencias
clinicas en sus distintos niveles y estructuras tematicas.

La Revista “CUADERNOS”, érgano oficial de la Facultad de Medicina de nuestra Universidad Mayor de San
Andrés, este afio cumple casi siete décadas de vida. Creada el afio 1938, inicialmente denominada “El Hospital”,
esta publicacion ha sido un instrumento eficaz para hacer llegar a la comunidad médica y universitaria los
resultados de la investigacion clinica y en ciencias basicas que ininterrumpidamente se realizan en nuestra
Facultad. En sintesis, es un érgano de altisima importancia para la divulgacién cientifica autdéctona y de esta
manera se convierte en una herramienta fundamental para la educaciéon médica en nuestro pais.

Por otra parte, sabemos también que lentamente, pero sin pausa, la revista CUADERNOS esta no solo dando
cabida a la produccion cientifica de buen nivel, sino también ingresando a bases de datos nacional e internacional,
fundamentalmente de alcance regional y unidas por un elemento aglutinante de extrema importancia como es el
idioma nuestro, lo que le da credencial para lograr la presentacion de trabajos en otros medios de jerarquia.

Después de los afios en los que me he desempefiado primero como docente de la Facultad de Medicina, luego
como Vice Decano y recientemente como Decano electo, en este momento puedo decir que conozco plenamente
la problematica de nuestra instituciéon; en materia de publicaciones se ha dado un decidido impulso a las mismas
a través del fondo editorial, prueba de ello es que ya se han editado numerosos libros de nuestros docentes. Con
respecto a la revista CUADERNOS, en el momento actual el Consejo Facultativo que tengo el honor de dirigir,
ya ha tomado conciencia de que este 6rgano de difusion debe contar con un presupuesto adecuado y todos los
recursos humanos y materiales para lograr que se edite de forma periédica, sostenida y con calidad.

Al reconocer la enorme significacion de mantener la continuidad de la revista y ponerla a disposicion de todos
aquellos que pueden llenar sus paginas, debemos también reconocer el esfuerzo del Consejo Editorial. Nos
sumamos a su entusiasmo y en nombre de nuestra institucion ofrecemos toda nuestra colaboraciéon en un
esfuerzo de superacion que tiene que ser la tarea de todos para beneficio de la medicina nacional. Estoy seguro
que con este numero y los proximos de la revista y con los trabajos de investigacion que publica, podemos
vislumbrar un futuro promisorio y colocarnos en la via de alcanzar la meta que nos fijamos nosotros mismos, vale
decir, el ideal cientifico al cual aspiramos.

Finalmente, debo felicitar a todos los que han preservado con su esfuerzo mantener esta publicacién durante un
tiempo tan prolongado y a los que han contribuido con sus escritos para enriquecer la bibliografia Boliviana. Este
medio de comunicacién cientifica que reinicia su salida con nuevos brios y con la importante dedicacién de un
selecto grupo de docentes, merece el mayor apoyo posible en todos los 6rdenes de la actividad académica; por
ello, invito a acompafiarlos en su noble tarea de conducir la revista hacia mejores destinos, que son los mismos
de todos los ciudadanos que integran nuestra querida patria

Dr. Heriberto Cuevas Lisarraga
DECANO
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ARTICULOS ORIGINALES

Sobre la Influencia del Acullico de Coca
en la Capacidad Fisica

* Instituto Boliviano de Biologia de Altura (IBBA) Cooperacion Francesa

RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue de evaluar el efecto del acullico de coca en la capacidad fisica de consumidores habituales de coca.
La poblacién del estudio fueron 22 hombres sanos del Altiplano Boliviano, 14 de los cuales no consumian coca mas de 3 veces al afio
(grupo NC) y 8 acullicaban 3-4 veces por semana (grupo C). La metodologia consistioé en la medicién del consumo maximo de oxigeno y
parametros relacionados asi como variables bioquimicas en dos pruebas de esfuerzo en bicicleta ergométrica: La primera fue una prueba
de esfuerzo controlado progresivo hasta el maximo y la segunda una prueba de esfuerzo submaximo prolongado a una carga de trabajo de
60-70% de la carga maxima alcanzada en la primera prueba. El grupo C hizo ambas pruebas después de haber acullicado coca durante
una hora previa. Se obtuvieron varias muestras de sangre venosa de ambos grupos de sujetos para obtener valores sanguineos de lactato,
adrenalina, noradrenalina, glucosa, insulina y acidos grasos libres. Los resultados de la prueba maxima evidenciaron un consumo maximo
de oxigeno similar en ambos grupos. La Unica diferencia significativa fue una mayor desaturacion de oxigeno en el grupo C que en el
grupo NC. Las diferencias entre C y NC se evidenciaron en la prueba submaxima de esfuerzo prolongado donde C mantuvo el consumo de
oxigeno estable mientras que NC incremento este parametro significativamente. Ademas el grupo C tuvo niveles mayores de adrenalina,
noradrenalina y de glucosa y de acidos grasos circulantes asi como niveles menores de insulina. Concluimos que los acullicadores no
pueden realizar un trabajo mas intenso que los no-acullicadores, pero que pueden tolerar mejor el esfuerzo prolongado como demuestra el
consumo de oxigeno estable. El incremento del nivel de glucosa y de los acidos grasos libres circulantes en C indica que la mejor tolerancia
del esfuerzo prolongado en C puede deberse a un retraso de la disminucién de las reservas de glucégeno.

Palabras Clave:
Rev. Cuadernos 2008, Vol. 53 No.1(Pags. 9 - 14) Acullico de coca, consumo maximo de oxigeno, Prueba de esfuerzo submaximo prolongado,

adrenalina, noradrenalina.
ABSTRACT

The aim of our study was to assess the effects of coca chewing on the exercise capacity of habitual coca chewers. The study population
were 22 healthy men from the Bolivian Altiplano, 14 of which did not chew coca more than 3 times per year (group NC) and 8 used coca 3-4
times per week. The methodology consisted in measuring maximal oxygen uptake and related parameters as well as biochemical variables
during 2 exercise tests on a bicycle ergometer. The first test was of controlled progressive exercise up to maximal level, and the second
consisted of prolonged submaximal exercise during one hour at 60-70% of the maximal level reached in the first test. Group C did both tests
after having chewed coca during one hour previously. Various venous blood samples were obtained from both groups for measuring blood
levels of lactate, epinephrine, nor-epinephrine, glucose, insulin and free fatty acids. The results of the maximal exercise test showed similar
values of maximal oxygen uptake in both groups. The only significant difference was a greater oxygen desaturation in group C than in NC.
The differences between C and NC became evident in the prolonged submaximal test, where C maintained the oxygen uptake whereas NC
increased the oxygen consumption significantly. Additionally, group C had higher levels of epinephrine, norepinephrine, glucose and free fatty
acids and lower levels of insulin. We concluded that coca chewers are not able to do more intensive work than non-chewers, but that they
tolerate effort better as shown by their stable oxygen uptake. The increase of glucose levels and circulating free fatty acids indicates that the
better tolerance of prolonged effort in C might be due to a belated decrease of the glycogen stores.

Key Words:
Rev. Cuadernos 2008, Vol. 53 No.1(Pags. 9 - 14). Coca chewing, Maximal oxygen uptake, prolonged submaximal exercise test, epinephrine,
norepinefrine

Antecedentes y Justificacion no son mascadas sino son mantenidas en la boca
conjuntamente con una sustancia alcalina que de

El mascar hojas de coca (acullico) es frecuente entre acuerdo a su composicion recibe diferentes nombres
las poblaciones andinas. De hecho esta practica como “lejia”, “cuta” “pillagua”. Los acullicadores sacan

existe desde hace 4000 afos. En realidad las hojas chupando el jugo con el principio activo, la cocaina, de

* Ganadores del Primer Premio Nacional de la Investigaciéon en Bolivia, categoria “Medicina Tradicional: Coca”, otrogado por el Viceministerio deCiencia y
Tecnologia, julio de 2008.
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las hojas. Durante el acullico generalmente se ponen
nuevas hojas en la boca puesto que se estima que un
70% de ellas es tragado y un 80% de la cocaina es
extraido de las hojas °.

En la “Crénica del Peru”, Pedro Cieza de Lebn da
cuenta de que al inquirir a algunos indios por qué
acullicaban, ellos contestaban que al hacerlo “sienten
poco hambre y se hallan en gran vigor y fuerza”.
Cuatrocientos afios mas tarde, Carter y Mamani'en el
capitulo “Aspectos sociales del consumo de coca” del
libro “Coca en Bolivia”, expresan que tanto hombres
como mujeres consumen la coca, entre otras razones,
para evitar el cansancio durante el trabajo. De las
numerosas encuestas que contiene el libro, solamente
citamos tres testimonios: “Parece que al mascar nos
quitaba las penas y trabajdbamos sin cansancio”
(Casimiro Mamani); “Pero la coca nos da coraje y
valor para el trabajo y nos acompafa en las penas”
(Josefa Cusipoma);”Mis maestros (albafiles) siempre
me han dicho que la coca los hace mas fuertes para
el trabajo” (Eugenio Ballesteros). Estas afirmaciones
nos muestran que entonces como ahora las razones
son las mismas para el consumo de coca, no obstante
haber transcurrido cuatro siglos.

En la literatura hemos encontrado muchos trabajos
de investigacion sobre la cocaina tanto en el hombre
como en animales de laboratorio, pero solamente Joel
Hanna “ habia examinado los efectos del acullico en el
esfuerzo fisico en cuatro Quechuas del Peru. Hanna
comunicé que el consumo maximo de oxigeno fue
similar en cuatro consumidores habituales de coca
en comparacion con cuatro no-consumidores pero
concluyé “que en las pruebas con uso de coca hubo
una tendencia de hacer ejercicio durante mas tiempo”.
Hanna atribuy6 esta tendencia a la cocaina.

En los trabajos sobre cocaina los resultados fueron
contradictorios. De tal forma no sabiamos si los efectos
del acullico de coca iban a ser similares o diferentes
de aquellos observados después de inyeccién de
cocaina. Ademas se supone que la influencia de la hoja
de coca en la capacidad fisica puede ser multiple, es
decir puede manifestarse en la capacidad aerdbica, en
la eficiencia de trabajo (M) y en la resistencia durante
el ejercicio submaximo prolongado.

Objetivos y Beneficiarios

Los objetivos de nuestro proyecto entonces fueron:

1. Establecer los efectos del acullico de coca en
el consumo maximo de oxigeno en una prueba de
esfuerzo graduado, progresivo hasta el maximo en
bicicleta ergométrica.

2. Establecer los efectos del acullico de coca en la
eficiencia del trabajo (M), que es definida como el
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trabajo cumplido dividido entre la energia gastada para
cumplir este trabajo.

3. Establecer el efecto del acullico de coca en la
resistencia durante el esfuerzo submaximo prolongado
en una prueba de una hora de duracién con una
intensidad de esfuerzo de aproximadamente 70% de
la capacidad maxima en bicicleta ergométrica.

Los beneficiarios de nuestro proyecto son los
consumidores de coca, pero también los no-
consumidores al saber exactamente que efectos tiene el
acullico de coca en el organismo y en cuales funciones
se manifiestan estos efectos. La ciencia también sera
beneficiada si se establece los parametros que estan
afectados por el acullico de coca.

Metodologia

Sujetos. Los sujetos de estudio fueron 22 hombres
sanos, nativos y residentes del Altiplano (3800 m
snm). Genéticamente los sujetos eran mestizos con
una mezcla predominante aymara. Los sujetos fueron
informados sobre los posibles riesgos del estudio antes
de que dieran su consentimiento de participacion.
Antes del inicio del protocolo, cada voluntario fue
examinado por un médico y fue declarado libre de
cualquier enfermedad cardiovascular o pulmonar. Los
sujetos fueron divididos en dos grupos: El primero
(n = 14) consistia de no-consumidores (NC, es
decir, hombres que acullicaban < 3 veces por afo),
mientras que el segundo grupo estaba compuesto de
8 consumidores tradicionales de coca (C, es decir,
hombres que acullicaban > 3-4 veces por semana
durante el trabajo en el campo). La masa corporal y la
talla fueron medidas mediante una balanza estandar
y un antropémetro, respectivamente. Los pliegues
cutaneos fueron medidos mediante un compas
(Holtain), la composicion corporal fue estimada en
base al porcentaje de grasa corporal y la masa magra
fue calculada en base a los pliegues cutaneos y al peso
corporal 2. Todas las mediciones fueron realizadas en
el Instituto Boliviano de Biologia de Altura (IBBA).

Procedimientos.

Los sujetos se presentaron un dia antes de la primera
prueba en el IBBA. Para minimizar los factores
de aprendizaje que podrian afectar el desempefio
maximo, cada sujeto realizd una prueba progresiva en
una bicicleta ergométrica (Ergomeca) con un sistema
mecanico de frenos. A los sujetos C se les solicité de
abstenerse de consumir coca hasta el dia siguiente
cuando todos los sujetos se presentaron en el IBBA,
donde se les sirvi6 un desayuno estandarizado,
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principalmente pan sin grasas. Podian tomar agua de
cafawa, pero no café ni té.

Un pequefio catéter fue introducido en la vena
antecubital y el sujeto descansaba sentado en una
silla durante una hora. En este tiempo a los sujetos C
se les invitd de acullicar la cantidad acostumbrada de
hojas de coca. La cantidad de hojas fue determinada
pesando la bolsita de hojas antes y después de 1 hora
de acullico.

Después fue realizada la medicion del VO2max de la
misma forma que en el dia de la familiarizacion.

El protocolo fue continuo, progresivo. La prueba
comenzé con un calentamiento de 4 minutos a una
carga de aproximadamente 60 Watts (W). Después
fue incrementada la carga por 30 W cada 4 minutos
hasta que el sujeto ya no podia mantener el numero
requerido de revoluciones de los pedales.

Los parametros de intercambio respiratorio
fueron medidos en un sistema de circuito abierto.
Recolecciones cronometradas de aire espirado
fueron obtenidas al respirar el sujeto a través de una
valvula de resistencia baja (Hans Rudolph 2700)
que no permitia la reinspiracion del aire espirado,
en bolsas Douglas. El aire espirado fue analizado en
un analizador paramagnético de oxigeno (Servomex
570A) y en un analizador infrarrojo de bidxido de
carbono (Capnograph Mark Ill, Gould). El volumen del
aire espirado fue medido vaciando las bolsas en un
espirbmetro Tissot. De tal manera se obtuvo medidas
discretas del VO2, de la produccién de anhidrido
carbonico (VCO2), del cociente respiratorio (R, VCO2/
VO2) y de la ventilacion pulmonar (VE).

Hemos calculado delta eficiencia de trabajo (1) como
la relacién entre A trabajo cumplido y A energia gastada
como originalmente definido por Gaesser y Brooks 3.
La frecuencia cardiaca (FC) fue controlada continu-
amente mediante telemetria electrocardiografica bi-
polar (Sport Tester). La saturacion arterial de oxigeno
(Sa02) fue medida continuamente mediante un oxi-
metro cuyo captor estaba fijado al I6bulo de la oreja
(Biox 3000, Ohmeda).

Dos muestras de sangre fueron obtenidas en reposo,
antes y después del acullico en los sujetos C. En
NC se utilizé el mismo protocolo, separando las dos
muestras por una hora durante la cual los sujetos
descansaban tranquilamente en una silla. Durante
el ejercicio fueron obtenidas 3 muestras de sangre:
Dos a niveles submaximos de esfuerzo (E1, 80 = 4
W, 43,7 £+ 1,3% del VO2max; E2, 137+ 5W, 759 +
1,3% del VO2max) y una durante el ultimo minuto del
ejercicio maximo (E3, 184 + 7 W, 100% del VO2max).
El volumen total de muestras de sangre fue de 20 ml
(5 x4 ml).
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En las muestras de sangre fueron medidas las
siguientes variables: Glucosa, Acidos grasos libres
(FFA), Glicerol, Lactato, Cocaina, Adrenalina (Epi) y
Noradrenalina (NE).

Una semana mas tarde, los sujetos realizaron una
prueba de esfuerzo en estado de equilibrio. La carga
submaxima fue calculada individualmente para obtener
un VO2 que estaba entre el 65y el 70% del VO2max.
Los procedimientos antes de la prueba fueron idénticos
a los de la prueba maxima y se utilizd el mismo
equipo. Muestras de sangre fueron obtenidas durante
el ejercicio en los minutos 15, 30 y 60. En adicién a
los parametros medidos en la prueba maxima, en la
prueba submaxima también fueron medidos glucagono
e insulina.

Analisis estadistico. Los datos son presentados como
promedio * error estandar. Las comparaciones fueron
efectuadas utilizando un analisis de varianza de dos
vias seguido por un test post hoc de Fisher. El nivel de
significancia fue fijado en 5%.

Resultados

La cantidad de hojas de coca utilizadas por los sujetos
C fue en un promedio de 16 gramos en adicion a 1,3 g.
de cenizas alcalinas (lejia) usadas para incrementar la
extraccion de los alcaloides.

Entre todos los sujetos, uno del grupo de no-
consumidores estuvo sumamente estresado por
el ambiente de estudio y mostré una respuesta
simpéaticoadrenérgica (incremento de Adrenalina y
Noradrenalina) en reposo mayor que el promedio + 2
DE por lo cual fue excluido del estudio.

Los datos antropométricos de los dos grupos de sujetos
son presentados en el Cuadro 1. Las caracteristicas
antropométricas de los dos grupos son similares.

La cantidad de cocaina en la sangre fue de 72 £ 9 ng/ml
después del acullico antes del ejercicio y permanecio
elevada (74 = 9 ng/ml) al nivel maximo de esfuerzo.

El consumo maximo de oxigeno expresado en mililitros
por kg de pesofuede 42,4 +1,6 enlos no consumidores
de coca y de 42,8 + 1,8 en los consumidores, lo que
muestra que no hubo diferencia significativa de este
parametro entre los dos grupos. En la Figura 1. se
presenta el consumo de oxigeno durante la prueba de
esfuerzo maximo en litros por minuto, ademas se puede
observar el equivalente respiratorio para oxigeno (VE/
VO2) y la saturacion arterial de oxigeno (Sa02). Los
no-consumidores estan representados por circulos
abiertos y los consumidores por cuadrados cerrados. El
acullico de coca solamente tiene un efecto significativo
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en la saturacion arterial de oxigeno, encontrandose
Sa02 menor durante el ejercicio en los consumidores
que en los no-consumidores, mientras que en los otros
parametros no existen diferencias significativas entre
los dos grupos.

Cuadro 1.
Caracteristicas antropométricas de los sujetos de estudio
No Consumidores
consumidores C
NC
| Edad. afios 31,6+2,7 339+14
Peso, kg 60,5+ 3,2 59,3+1,9
Talla, cm 162,1+ 1,1 160,7 £ 0,8
Indice de masa corporal, 229+ 11 229406
kg/m?
Superficie corporal, m? 1,64 £ 0,04 1,62 + 0,03
%Grasa 16,7+ 1,0 16,7+ 1,4
Densidad corporal 1,06 £ 0,02 1,06 £ 0,03
Cantidad de hojas de coca, 15,7 2.0
gramos
Cantidad de lejia, gramos 1,3+0,4
Tlgmpo del corjsumo de 86427
hojas de coca , afios

(Fuente:IBBA) Los valores son promedio + error estandar; NC no-consumidores
de coca; C consumidores de coca;

Desde antes hasta después del acullico, el grupo C
mostré un incremento significativo de los Acidos grasos
libres en plasma, mientras que los niveles plasmaticos
de Acidos grasos libres permanecieron sin cambio en
el grupo NC. Se encontré un incremento significativo de
Noradrenalina plasmatica de antes del acullico hasta
después en ambos grupos, mientras que la Adrenalina
permanecié sin cambio desde antes hasta después del
acullico.

Al nivel maximo, VO2, FC, R, Sa02, la presion arterial
media, las catecolaminas circulantes (Adrenalina
y Noradrenalina), y los metabolitos plasmaticos
(Glucosa, Acidos grasos libres, Glicerol y Lactato)
fueron similares en NC y C. Ademas hemos encontrado
que el VO2max disminuy6 con el tiempo del uso de
coca (P<0,05; datos no presentados).

Durante las cargas submaximas, el VO2 fue idéntico
en los dos grupos a todos los niveles del ejercicio
(Fig.1) y delta n tuvo un promedio de 26,4 + 0,7 y 27,0
+ 0,8 en NC y C, respectivamente.

Los efectos del acullico de coca sobre los metabolitos
plasmaticos son presentados en la Figura 2. La
glucosa plasmatica fue significativamente mayor en C
que en NC., mientras que la acumulaciéon del Lactato
en sangre no fue afectada por el acullico (Fig. 2).

12

REVISTA - CUADERNOS

Figura 1.
Consumo de oxigeno (VO2), equivalente respiratorio para
oxigeno (VE/VO2) y saturacion arterial de oxigeno (Sa02)
durante la prueba de esfuerzo maximo en consumidores y no-

consumidores de coca.

-
= g

F, i

1= o

fu o BEE

-

it —
-

i | B
- '8 .

o 2

2

i #

;.:‘| ;:"".'"'.';'"

e R
B e S

(Fuente: IBBA)

Tanto la intensidad del ejercicio (P< 0,01) como el uso
de coca (P<0,05)afectaron los niveles de Acidos grasos
libres (FFA) en plasma, y ademas hubo una interaccion
significativa entre los dos factores (P<0,005). De tal
manera, los FFA plasmaticos se incrementaron con el
acullico de coca y sus niveles disminuyeron durante la
prueba de esfuerzo. (Fig. 2). En contraste, los niveles
plasmaticos de FFA en NC disminuyeron levemente a
una intensidad baja de esfuerzo y regresaron a niveles
de reposo al nivel maximo (Fig.2). Los niveles de
glicerol en plasma aumentaron con el ejercicio, pero
en un grado similar en C y NC (datos no presentados
aqui).

Figura 2. Metabolitos plasmaticos, Glucosa, Acidos grasos
libres (FFA) y Lactato durante la prueba de esfuerzo maximo

(Fuente: IBBA)
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No hubo un efecto significativo del acullico en las
cinéticas de Adrenalina y Noradrenalina durante el
ejercicio, aunque habia una tendencia a una respuesta
simpaticoadrenérgica mayor en C durante el ejercicio
con alta intensidad (Figura 3).

Figura 3. Concentraciones de Adrenalina (Epi) y Noradrenalina
(NE) en reposo antes y después de 1 hora de acullico, asi como
a dos niveles de esfuerzo submaximo y a nivel maximo.
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(Fuente: IBBA)

Antes de realizar la prueba submaxima prolongada de
una horade duracién enreposo, los sujetos C mostraron
niveles de insulina plasmatica significativamente
menores y niveles de Adrenalina significativamente
mayores que NC. Después del acullico de una hora,
los sujetos C tuvieron un incremento significativo de
glucosa plasmatica, de FFA y de Noradrenalina (NE).
Nuevamente C tuvo niveles de insulina circulante
significativamente menores después del acullico.

El trabajo promedio en Watts durante la hora de
ejercicio fue de 110 + 5 W en NC y de 104 + 5 W en
C, lo cual representa el 62,0 £ 2,1y el 62,0 + 6,1% del
esfuerzo méaximo de NC y C, respectivamente.

Se encontré6 una interaccion significativa entre la
duracion del ejercicio y el acullico de coca sobre el
VO2 absoluto (en Litros por minuto) y sobre el VO2
relativo (en mililitros por minuto por kilogramo) durante
el ejercicio prolongado. De esta manera, el VO2
aumento progresivamente del minuto 15 al minuto 60
en NC, mientras que permanecio6 estable en C durante
todo el tiempo del ejercicio.

El cociente respiratorio (R) fue significativamente
menor en C del minuto 30 al minuto 60.

Aunque los FFA plasmaticos tendieron a ser mayores
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en C que en NC durante el ejercicio, no hubo un efecto
significativo del acullico en los FFA circulantes.

La Adrenalina plasmética (Epi) fue significativamente
incrementada por el acullico en C (Figura 4).

Figura 4 Noradrenalina (Norepi) y Adrenalina (Epi) durante una
hora de ejercicioen NCy C

o
- C

(Fuente: IBBA)

Conclusiones

» Los valores practicamente idénticos del VO2max en
NCyC (42,4+1,6y42,8 + 1,8 mililitros por minuto por
kilogramo de peso, respectivamente) nos demuestran
que el acullico no permite realizar un trabajo mas
fuerte 0 mas intenso a los consumidores habituales
de coca.

* Asi mismo no hubo una diferencia significativa en la
eficiencia de trabajo (1) entre NCy C (26,4 £ 0,7 y
27,0 £ 0,8%, respectivamente), lo cual significa que el
acullico de coca no produce un menor gasto de energia
durante la realizacién de un trabajo determinado.

* Los efectos del acullico de coca mas bien se
evidenciaron en el esfuerzo submaximo prolongado,
donde los NC incrementaron el VO2 desde el principio
hasta el fin, lo que significa un incremento de la fatiga,
mientras los sujetos C mantuvieron el mismo VO2
durante toda la prueba, un hallazgo que muestra la
menor fatiga de los acullicadores

+ El incremento de los Acidos grasos libres (FFA) en
C podria favorecer la oxidacién de grasa durante el
ejercicio. Los mecanismos mediante los cuales la coca
aumenta la disponibilidad de FFA durante el ejercicio
no son claramente aparentes pero pueden deberse
0 a una tasa incrementada de lipdlisis 0 a una tasa
de oxidacién disminuida y / o reesterificaciéon de FFA.
Pero de los datos de glicerol y del cociente respiratorio
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(R) concluimos que tanto la lipdlisis como la oxidacién
de grasas fueron similares en NC y C.

* Finalmente nuestros resultados demuestran que
el acullico de coca previo al ejercicio incrementa la
disponibilidad de FFA y aumenta el nivel de glucosa
plasmatica. Durante una hora de ejercicio submaximo,
el acullico de coca modificé las respuestas hormonales
y metabolicas en una forma que indica que tanto la
movilizacion como la utilizacion de grasa estan
incrementadas. Tal cambio en la utilizacion de
substratos podria posiblemente ahorrar las reservas de
glucégeno y retrasar la fatiga. Ademas, el incremento
del VO2 que ocurre naturalmente durante el esfuerzo
prolongado, es disminuido por el acullico de coca lo
que sugiere que los sujetos C podrian hacer esfuerzo
por un periodo mas prolongado antes de que el VO2
llegue a su nivel maximo. No sabemos, sin embargo,

REVISTA - CUADERNOS

si los cambios metabdlicos y hormonales inducidos
por el acullico de coca son suficientes para posponer
la fatiga si el ejercicio es prolongado durante varias
horas.

* Las respuestas hormonales y metabdlicas durante el
ejercicio submaximo después del acullico de coca son
similares a aquellas observadas después de la ingesta
de cafeina. De hecho, ambas sustancias pueden
mejorar el rendimiento.
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RESUMEN

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuales seran los resultados obtenidos a través de la implementacion de un método de auto evaluacion en la educacion de pregrado en
el proceso de practicas que se realiza en las catedras de Medicina |, Il y 1l en sus distintos capitulos, durante la gestion 2005 -2006 en la
Facultad de Medicina de la UMSA?

OBJETIVO
Desarrollar un proceso de autoevaluacion en la educacion de pregrado durante el periodo de practicas que realizan los alumnos en los
distintos servicios hospitalarios y/o ambientes facultativos.

DISENO DE LA INVESTIGACION
Disefio de Corte Transversal.

LUGAR
Se realiza en los distintos servicios hospitalarios y facultativos de acuerdo al trabajo practico que realiza el docente de la Carrera de Medicina
en los distintos niveles de tercer, cuarto y quinto afio.

POBLACION

La poblacion de estudio son alumnos de la Carrera de Medicina que realizan practicas clinicas de 3ro, 4to y 5to de las Catedras de
Medicina |, Il y lll y por calculo de tamafio de muestra para disefios descriptivos en Epi Info, resultd 180 estudiantes universitarios, pero por
la factibilidad de realizar el estudio y aumentar el poder, se tiene una muestra total de 407 alumnos.

METODOS
Se aplicd el instrumento de autoevaluacion a los alumnos universitarios previa consulta y confirmacion de aceptacion en participar del
estudio. Se explico la forma de llenar el instrumento y finalmente se obtuvo la nota de calificacion que ellos mismos se pusieron.

RESULTADOS

Los resultados reportados se muestran a través de las respuestas obtenidas por la escala cualitativa para cada una de las preguntas del
instrumento aplicado, las cuales pueden ser vistas segun el orden de las preguntas y su escala en porcentajes, como se observa en las
figuras del texto. En el item de priorizacién de temas claves, como también en integrar conocimientos al actual rote, igual que preparar con
responsabilidad las actividades del actual rote, uso de recursos adecuados, demostrar habilidades de autoaprendizaje como participacion
activa en practicas y reconocer la forma de superar las debilidad, mostraron una frecuencia alta en la escala de “frecuente y ocasional”, sin
embargo en el Rendimiento General de Autoevaluacion la mayor frecuencia respondié “bueno”

CONCLUSIONES
Los resultados demuestran que los alumnos tienen un criterio de autocritica y autoevaluaciéon que puede ser comparado con la evaluacion

cuantitativa.
ABSTRACT
RESEARCH QUESTION
What will be the results obtained by means of the implementation of a method of self — evaluation in the pre-graduate education in the process

of practical work carried out in the schools of Medicine I, I, and Il in their different chapters in the years 2005 — 2006 in the Medical School
of UMSA?

* PROFESORES y miembros de la Comision de Investigacion del Departamento de Medicina y Salud Mental Facultad de Medicina asistentes de Investigacion
- Unidad de Epidemiologia Clinica - IINSAD.
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OBJECTIVE
To develop a process of self — evaluation in the pre-graduate education during the period of practical work that the students carry out in the
different hospital sections and/or in the faculty environment.

RESEARCH DESIGN
Cross sectional design

LOCATION
The study was carried out in the different hospital and faculty sections according to the practical work that the teacher of the Medical School
does at the various levels of the third, fourth and fifth year.

STUDY POPULATION

The population of this study were students of the Medical School who did practical work in the 3, 4" and 5" years of the Medical Schools |, Il,
and lll, and by calculation of the sample size for descriptive designs in Epi Info, the result was 180 university students. Due to the feasibility,
however, for carrying out this study and in order to increase the power, a total sample of 407 students was used.

METHODS

The instrument of self — evaluation was applied in the university students after having consulted previously and obtained the acceptance
to participate in the study. The method of filling out the instrument was explained and finally the points of grading were obtained that each
student had given himself.

RESULTS

The reported results are shown by the answers that were obtained on the qualitative scale for each one of the questions of the applied
instrument, and that can be seen according to the order of the questions and their scale in percentages as can be observed in the figures
in the text. In the item of preference of key themes as well as in the integration of knowledge in the present specialty, and in the responsible
preparation of the activities in the present specialty, the use of adequate resources, demonstration of self- learning abilities like active
participation in the practical work and recognition of ways to overcome the weaknesses, they showed a high frequency on the scale of

“frequent and occasional” , however, in the General Capacity of Self — Evaluation , The highest frequency answered “good”.

CONCLUSIONS

The results demonstrate that the students have criteria of self — critique and self — evaluation that can be compared with the quantitative

evaluation.

INTRODUCCION

Los procesos institucionales que brindan un servicio
educativo de calidad permiten desarrollar modelos
de evaluacion que permiten conocer el grado de
satisfaccion y conocimientos adquiridos en el proceso
de ensefianza-aprendizaje.’

El objetivo principal de la Autoevaluacion educativa es
la mejora continua y el aseguramiento de la calidad
educativa centrada principalmente en el alumno.
Laautoevaluacionesconsideradaparticipativaquedebe
implicar a toda la comunidad estudiantil, involucrando
las condiciones institucionales y sus relaciones con la
sociedad y con su medio, y asi situarse en la mision
de los nuevos paradigmas vigentes en la educacion
superior.?®

La Autoevaluacién en esencia toma en consideracion
los siguientes aspectos: cognoscitivo, de actitud y de
procedimiento.

La evaluacion constituye uno de los aspectos mas
dificiles para llevar adelante en la actividad del ser
humano.’

La definicion de evaluar es el proceso y resultado
de apreciar un objeto o fenomeno de la realidad en
sus caracteristicas esenciales, sus manifestaciones
particulares, en su devenir y estado de desarrollo
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actual y previsible, de acuerdo con juicios o patrones
definidos e indicadores establecidos a tal fin.24°

MATERIAL Y METODOS

El objetivo general de la investigacion fue conocer
los resultados de la aplicacibn de un instrumento
de autoevaluacién en los alumnos de pregrado de
la catedra de Medicina I, Il y Ill de la Facultad de
Medicina en sus distintos capitulos durante la gestion
2005-2006.

Para responder con la pregunta y cumplir los objetivos,
se disefio un estudio descriptivo, de Corte Transversal
por las caracteristicas metodologicas en relaciéon a
las mediciones hechas en un momento dado en el
tiempo.

La poblacién seleccionada fueron los estudiantes
matriculados en la carrera de Medicina en los niveles de
tercero, cuarto y quinto afo, los cuales se encuentran
cursando las practicas clinicas en los diferentes
centros hospitalarios con profesores universitarios de
las catedras de Medicina |, Il y IlI.

El célculo de tamafio de muestra fue realizado
en el programa EPI-INFO versibn 6 para disefos
poblacionales con los siguientes datos:

NAVIA P. CORTEZ J. IBARGUEN M. PALACIOS S. IBANEZ C. RAMIREZ N. ROMERD F. ZELADA J. CASTILLO F SUAZO V. H. YAKSIC N. FARAH J.
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a) 600 alumnos del Dpto. de Medicina

b) Diferencia estadistica aceptable de 5%

c) Nivel de confianza del 95%

d) Poder de 80%

El tamafio de muestra calculada total fue de 180
estudiantes, por la factibilidad de realizar el estudio se
recolecto 407 estudiantes que estuvieron distribuidos
en las distintas catedras, esta muestra permitio
aumentar el nivel de confianza y el poder del estudio.

El instrumento de Autoevaluaciéon se aplico al finalizar
el periodo de practicas, previa instruccién en relacién a
los datos de dicho instrumentos, para luego identificar
la calificacion obtenida por ellos mismos y relacionar a
la del docente tutor.

RESULTADOS

Después de aplicar el instrumento de autoevaluacién
a 407 estudiantes que son alumnos regulares del
Departamento de Medicina en sus diferentes niveles,
se realiza el analisis de los datos probando su validez
en el paquete estadistico STATA version 9, y se
procede a su interpretacion y descripcion a través
de las pruebas estadisticas especificas para medir
la escala establecida, determinando el grado de
aprendizaje porque una de las funciones pedagogicas
de la autoevaluacion corresponde al papel de estimular
y orientar para la adquisicion de conocimientos,
habilidades y habitos, asi como en la formacién de las
cualidades de la personalidad del estudiante.

Los resultados reportados se muestran a través de
las respuestas obtenidas por la escala cualitativa para
cada una de las preguntas del instrumento aplicado,
las cuales pueden ser vistas segun el orden de las
preguntas y su escala en porcentajes, como se observa
en las figuras siguientes.

FIG. 1

Priorizar y determinar temas claves
para ¢l alumno

" voL. 53 No. 1
z008

FIG. 2

Integracidn de conocimientos al actual Rote

de practicas
&0 Adi bl
45
40
35
30
25
20
-]
15 =
10
b 148
p—_ -
Hunca Siampns
FIG. 3
Uso de recursos de aprendizaje
adecuados
‘5 § - . AR AR
a5 Ealll ;
30 -
5
< 133
15 . 9,85
N B [l
Munca Hara var Frecoame Doassonal EIHI'lpM-
FIG. 4
Demostrar habllidades de
Autoaprendizaje
45
40
a5
a0
5
20
15
10 L2
5
: N |

Rarawer Frecuente Oocosicnal Sempre

AUTOEVALUACGION EN PRACTICAS CLINICAS ALUMNOS DEL DEPARTAMENTO MEDIGINA 1 7 J



VoL. 53 No. 1
2008

FIG. 5
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FIG. 8
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En la siguiente figura se muestran los resultados
obtenidosdelrendimientogeneralde acuerdoalaescala
muy adecuado® hasta no adecuado’, demostrando que
el grupo estudiado califico con mayor porcentaje con
el valor 4 (adecuado) y 2 (regular).

FIG. 9
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Discusion y Conclusiones

En la primera etapa de este proyecto y con un tamaio
de muestra de 407 estudiantes, podemos observar que
existen resultados objetivos basados en una escala
cuali-cuantitativa que mostro la evaluacion en distintas
areas del aprendizaje y sobre todo en la habilidad del
proceso enfocado a la practica clinica, que demuestra
ser un parametro subjetivo de evaluacion.

Enlamayoriadelasinstituciones de ensefianza superior
la evaluaciéon es una realidad inevitable, acompafada
con frecuencia de una importante carga de trabajo,
el proceso puede reducirse a veces por ingeniar la
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estrategia mas eficiente para otorgar una calificacion,
y esta puede ser a través de la autoevaluacion.

Recordemos que las funciones que cumple la
evaluacion en cualquier programa corresponde a ser
prospectiva, orientadora, valoradora, investigativa y
que es demostrada en la evaluacion cuanti-cualitativa

2008

que deben coexistir para ser considerada como
evaluacion.

En conclusion de la primera etapa del estudio, los
resultados demuestran que los alumnos tienen un
criterio de autocritica y autoevaluacién que puede ser
comparado con la evaluacién cuantitativa.

DEPARTAMENTO DE MEDICINA- Catedra Medicina I, Il y Il
Responsables: Comision de Investigacion
FICHA DE AUTO-EVALUACION
Estimado estudiante, tomese unos minutos y complete esta ficha reflexionando tanto en relacién a su
rendimiento individual durante el proceso de la actividad practica. (Una sola respuesta por item)
Encierre en un circulo N = Nunca RV = Raravez
O = Ocasionalmente F = Frecuentemente S = Siempre
RENDIMIENTO INDIVIDUAL.:
* He sido capaz de priorizar y determinar temas claves para mi N RV (0] F S
* He integrado conocimientos previos al actual rote que estoy N RV (0] F S
cursando.
* He usado recursos de aprendizaje adecuados N RV (0] F S
* Demuestro habilidades de autoaprendizaje N RV (0] F S
* He participado activamente en el proceso de desarrollo de
La practica, en seminarios y/o presentacion de casos. N RV (0] F S
* He preparado con responsabilidad las actividades de la N RV (0] F S
practica en seminarios y/o presentacion de casos.
* Demuestro una actitud reflexiva y autocritica en relacion a mi
aprendizaje. N RV (0] F S
* Reconozco la forma de superar las debilidades identificadas N RV (0] F S
IMPRESION GENERAL SOBRE MI RENDIMIENTO EN EL CURSO
No adecuado 1 2 3 4 5 Muy adecuado
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ARTICULOS ORIGINAGLES

Efectos adversos mediatos postoperatorios asociados
a funduplicatura laparoscépica tipo Nissen Rossetti

Drs. Nataniel Claros*, Ramiro Ponce**, Roger Laguna*, Moira Zegarra*.

RESUMEN

Objetivo:
Establecer la prevalencia y determinar cuales han sido las complicaciones postoperatorias mediatas en un grupo de pacientes sometidos a
funduplicatura laparoscépica tipo Nissen Rossetti y su analisis.

Material y método:

Estudio de corte transversal de pacientes mayores de 18, con diagnéstico de Enfermedad de Reflujo Gastro Esofagico (ERGE) diagnosticados
por manifestaciones clinicas, endoscopia digestiva alta, serie es6fago gastroduodenal, manometria y Phmetria esofagicos, internados en
el Hospital Obrero N° 1 de la Caja Nacional de Salud La Paz — Bolivia en el periodo comprendido entre el Octubre de 1998 a diciembre
de 2007. Fueron incluidos todos los pacientes sometidos a funduplicatura laparoscopica tipo Nissen Rossetti. No se consignan criterios de
exclusion.

Resultados:
De un total de 56 pacientes potencialmente sometidos a cirugia laparoscopica en 2 casos fue necesaria la conversion a cirugia abierta
(prevalencia de conversion del 3,57%), por lo que el andlisis se realizd solo sobre 54 pacientes.

El promedio de edad del grupo fue de 37,77 +14,5 afios (18 a 78 afios), de los cuales 34 (62,96%) eran de género masculino. El 100%
presentaban pirosis y regurgitacion al menos una vez por semana, 2 pacientes (3,7%) presentaban disfagia leve y 4 pacientes (7,40%)
dolor toracico, 1 paciente (1,85%) presentaba asma y otro paciente presentaba atopia cutanea (1,85%). El indice de DeMeester fue de 67,7
+25,3 puntos (rango de 35 a 167 puntos). La prevalencia de complicaciones mediatas fue de 5,55% (3 pacientes), paresia gastrica severa,
Sindrome de Mallory Weiss y una ulcera gastrica fundica.

No se consigna reoperaciones ni mortalidad en la serie.

Conclusion: Si bien las complicaciones mediatas postoperatorias son menos frecuentes que las tardias, cuando se presentan tienen gran
implicancia y no solo deben tenerse en cuenta sino debe conocérselas.

Palabras Clave:
Rev. Cuadernos 2008, Vol. 53 No.1(Pags.20 - 24) Reflujo gastroesofagico, Laparoscopia, prevalencia, tratamiento, Funduplicatura.

ABSTRACT
Aim

To establish the prevalence and the causes of the postoperative mediate complications in a group of patients operated with a Nissen Rossetti
laparoscopic funduplicature and to present an analysis on the subject.

Material and Methods

We present a cross sectional study of patients over 18 years of age who were diagnosed with gastroesophageal reflux disease based on
clinical symptoms, endoscopic, manometric and pHmetric exams, and who were admitted to the Hospital Obrero N° 1 of the Caja Nacional
de Salud in La Paz, Bolivia, during the period from October 1998 to December 2007: All patients underwent surgery with a Nissen Rosetti
laparoscopic fundiduplicature.

No exclusion criteria were applied.

Results

Of the 56 potential patients for laparoscopic surgery, it was necessary to change to the open procedure in 2 cases (conversion prevalence of
3.57%), for this reason 54 patients are analysed.

The average age was 37.77 + 14.5 years(range 18 — 78), 34 (62.96%) of whom were males. The total of the patients had heartburn and
regurgitation at least once a week, 2 patients (3.7%) had dysphagia, and 4 (7.40%) had chest pain; one patient (1.85%) had asthma and

* Servicio de Cirugia, Hospital Obrero N° 1 de La Paz, Bolivia. correo electronico: nclaros@ufro.cl
** Unidad de Endoscopia, Hospital Obrero N° 1 de La Paz, Bolivia.
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another a skin allergy (1.85%). The DeMeester score was 67.7 + 25.3 (range 35 to167). The prevalence of mediate complications was 5.55%
(3 patients), one had severe gastric paresia, another Mallory Weiss syndrome and the third had fundical gastric ulcer. Mortality was 0.

Conclusion

The mediate postoperative complications are less frequent than the later ones, but when these appear they have greater implications and

must be recognized and known.

Key Words:

Rev. Cuadernos 2008, Vol. 53 No.1(Pags.20 - 24) “Gastroesophageal reflux’[MeSH], “Laparoscopy’[MeSH],

“Fundoplication’[MeSH]

INTRODUCCION

La Enfermedad de Reflujo Gastroesofagica (ERGE)
cuyos sintomas aparecen cuando el liquido refluido
vence los diferentes mecanismos de defensa
esofagicos, puede ser definida como una condicion
que se desarrolla cuando el contenido gastroduodenal
(acido clorhidrico, acidos biliares y tripsina) refluido
del estbmago al es6fago causa sintomas molestos y/o
complicaciones’.

La ERGE es un padecimiento cuyo diagnéstico se
encuentra en incremento, con rasgos regionales,
raciales y genéricos poco claros. Es una afeccion
cronica, de caracter recurrente que esta fuertemente
influenciada por algunos factores como alimentos,
alcohol, tabaco, obesidad, estrés y coexistencia de
hernia hiatal®3.

La prevalencia de la enfermedad es alta, estimandose
que hasta un 10 — 30% de la poblacion occidental sufre
de la enfermedad®® (prevalencia estimada 360/1000
Htes.)*; y sintomaticamente se ha establecido que al
menos 40% de la poblacion americana sufre acidez
mensualmente, 18% semanalmente y 6% diariamente®.
Tanto el sintoma principal cuanto las complicaciones
como erosiones, ulceraciones, esé6fago de Barrett,
metaplasia, pese a ser controlables por tratamiento
meédico, en muchos casos, a causa de su persistencia
y disminucion en la calidad de vida requeriran conducta
quirargica destinada a corregir las anormalidades
fisiopatolégicas causantes del reflujo®.

Los factores causales de la fisiopatologia de la ERGE
pueden ser divididos en aquellos que inducen una
mayor exposicion de la mucosa esofagica al contenido
gastrico y aquellos que proporcionan un incremento
de la percepcion o incremento del dafio mucoso’ y
que ocurren cuando la barrera normal gastroesofagica
antireflujo esta comprometida ya sea transitoria o
permanentemente.

El propésito de la terapia en la ERGE es aliviar los
sintomas, curar una eventual esofagitis, prevenir
recurrencia sintomatica y evitar complicaciones. Si
bien las varias modalidades de tratamiento pueden
controlar en diferente grado la clinica, es la cirugia

CLAROS N. PONCE R. LAGUNA R. ZEGARRA M.

antireflujo el Unico tratamiento efectivo de largo plazo
y duradero para la ERGE, ya que evita el reflujo del
contenido, tanto acido como alcalino del estomago al
esofago; a diferencia del tratamiento medicamentoso
(Inhibidores de la bomba de protones o bloqueantes
H,) que resultan antisecretorios acidos? o endoscopicos
(radiofrecuencia, inyeccién de agentes o suturas) que
hasta ahora han reportado resultados modestos y sin
influencia sobre el control de la presion del EEI.

Si bien la técnica de la funduplicatura fué originalmente
descrita hace muchos afios por Nissen (1956) no es
sino a partir de 19918° que se implementa y generaliza
por abordaje laparoscdpico.

Debido a que la ERGE es un disturbio asociado
a una alteracion funcional del Esfinter Esofagico
Inferior (EEI) y del tercio distal del eséfago con hernia
hiatal o sin ella, y que el acido en el es6fago puede
ocasionar alteraciones esofagicas que van desde
una esofagitis simple, eséfago de Barrett hasta
cancer y manifestaciones extraesofagicas como
asma, aspiracién pulmonar, laringitis, sinusitis, otitis,
estenosis subgloticas y cancer de la laringe, es que
es necesario crear una barrera mecanica efectiva
contra el reflujo™®", objetivo que se consigue con el
tratamiento quirurgico.

La cirugia Laparoscopica ofrece ventajas cosméticas,
menor dolor postoperatorio y rapido reinicio de
actividades, pero al igual que la cirugia abierta, no esta
exenta de complicaciones.

El objetivo de este trabajo es establecer la prevalencia
y determinar cuales han sido las complicaciones
postoperatorias mediatas en un grupo de pacientes
sometidos a funduplicatura laparoscopica tipo Nissen
Rossetti y su analisis.

MATERIAL Y METODO
Disefno: Estudio de corte transversal.
Poblacién: Pacientes mayores de 18 afos, con
diagnéstico de Enfermedad de Reflujo Gastro

Esofagico (ERGE) diagnosticados por manifestaciones
clinicas, endoscopia digestiva alta, serie esoéfago
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gastroduodenal, manometria y Phmetria esofagicos,
internados en el Hospital Obrero N° 1 de la Caja Nacional
de Salud La Paz — Bolivia en el periodo comprendido
entre el Octubre de 1998 a diciembre de 2007. Todos
los pacientes fueron operados por el mismo cirujano
(NCB). Fueron incluidos todos los pacientes sometidos
a funduplicatura laparoscépica tipo Nissen Rossetti.
No se consignan criterios de exclusion.

Estimacion del tamano de la muestra: Asumiendo
un nivel de confianza de 95%, un poder de 80% vy
una diferencia de proporciones entre la hipotesis
nula y alterna de 20%, se estim6 una muestra de 56
pacientes.

Criterio de diagnéstico de ERGE: Pacientes
con manifestaciones cronicas tipicas y atipicas
de ERGE con endoscopia digestiva alta, serie

esofagogastroduodenal, manometria y pHmetria
alterada.
Recoleccion de datos: Todos los pacientes

considerados en el periodo de estudio remitidos para
cirugia fueron reclutados y sus datos incluidos en
una base de datos creada para el efecto en SPSS
11,5, registrandose las variables biodemograficas,
clinicas, de laboratorio, endoscédpicas, manométricas,
pHmétricas y datos intra y postoperatorios.

Plan de analisis: Se realiz6 un analisis exploratorio de
los datos; se aplico estadistica descriptiva, con calculo
de medidas de tendencia central y de dispersion
(promedios y desviacién estandar (DE), y valores
extremos). Se calculé prevalencia de complicaciones.

RESULTADOS

De un total de 56 pacientes potencialmente sometidos
a cirugia laparoscépica en 2 casos fue necesaria la
conversion a cirugia abierta (prevalencia de conversion
del 3,57%), por lo que el analisis se realizd solo sobre
54 pacientes.

El promedio de edad del grupo fue de 37,77 14,5
afios (18 a 78 afios), de los cuales 34 (62,96%) eran
de género masculino. Cuadro 1

El 100% de los pacientes presentaban pirosis y
regurgitaciéon almenos unavez por semana, 2 pacientes
(3,7%) presentaban disfagia leve y 4 pacientes (7,40%)
dolor toracico, 1 paciente (1,85%) presentaba asma y
otro paciente presentaba atopia cutanea (1,85%).

En relacion a las patologias asociadas, 9 pacientes
(16,66%) las presentaban, 3 pacientes (5,55%)
hipertension arterial, 4 pacientes (7,40%) diabetes
mellitus, una paciente con antecedente de cancer
de colon operado (1,85%) y otro paciente probable
cardiopatia chagasica (1,85%).

De acuerdo a la endoscopia 20 pacientes fueron
catalogados solo como incompetencia cardial
(37,03%), 27 pacientes como incompetencia cardial
con hernia hiatal (50%), 4 pacientes con esofagitis de
grado Ill (7,40%) y 3 pacientes con eséfago de Barrett
con biopsia endoscopica (5,55%). Cuadro 2

CUADRO 2.
diagnostico ENDOSCOPICO PREOPERATORIO

CUADRO 1.
CARACTERISTICAS BIOLOGICAS
. Promedio . ..
Variable + DE Minima Maxima
Edad 37,77+14,5 18 78
Indice de
DeMeester 67,7 £25,3 35 167

k 2 2 EFECTOS ADVERSOS MEDIATOS POSTOPERATORIOS ASOCIADOS A FUNDUPLICATURA LAPAROSCOPRICA

Diagnéstico Endoscopico N" de Frecuencia
casos (%)

Incompetencia cardial (IC) | 20 37,03

IC con hernia Hiatal 27 50

Esofagitis Grado Il 4 7,41

Eso6fago de Barrett 3 5,56

Total 54 100,0

Los primeros 44 pacientes operados tenian una
peristalsis esofagica superior al 80%, pero entre los
ultimos 10 pacientes, 7 tuvieron alteracion severa de
la motricidad (12,96%).

En relacion a la pHmetria esofagica, el promedio del
indice de DeMeester fue de 67,7 +25,3 puntos (rango
de 35 a 167 puntos).

Considerando las complicaciones postoperatorias
mediatas, estas se presentaron en 3 pacientes
(prevalencia de 5,55%), descritas como paresia
gastrica severa en un paciente (1,85%) que persistio
por 5 dias en ayuno y con sonda nasogastrica y
liqguidos parenterales; al cabo de dicho episodio
evolucion6 de manera adecuada. Un paciente (1,85%)
al mes de la cirugia presenta un Sindrome de Mallory
Weiss reinternado por hemorragia digestiva alta (HDA)
con descompensacion hemodinamica, relacionado
con ingesta copiosa de alimentos y vomito, recibio
tratamiento con hemoderivados, liquidos parenterales
e inhibidores de la bomba de protones evolucionando
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de manera satisfactoria. El tercer paciente, present6
una ulcera gastrica fundica (1,85%) diagnosticada a
las 3 semanas de la cirugia. Este ultimo fue reinternado
y tratado con inhibidores de la bomba de protones
parenterales con remisién inmediata de la clinica.
Cuadro 3

CUADRO 3.
PREVALENCIA DE Complicaciones

e N° de Frecuencia
Evolucion 0
casos (%)
Sin complicacion 51 94,44
Paresia Gastrica 1 1,85
Mallory Weiss 1 1,85
Ulcera Gastrica 1 1,85

No se consigna reoperaciones ni mortalidad en la
serie.

DISCUSION

El periodo postoperatorio se divide en inmediato, que
involucra las primeras 24 horas, mediato hasta el dia
30 y postoperatorio tardio hasta el afio de la cirugia
citas_

Entre las complicaciones intraoperatorias se debe
referir el sangrado'?, cuando este es constatado en el
transoperatorio durante la funduplicatura laparoscépica
puede ser facilmente controlable, aunque bajo
determinadas circunstancias puede ser motivo de
conversion como ha sucedido en un paciente de esta
serie. Esta complicacion es frecuente cuando se realiza
la liberacion de los vasos cortos 0 cuando se produce
una lesion del hilio esplénico indicando siempre un mal
plano de diseccion. Nuestro equipo quirtrgico nunca
ha realizado la diseccion de los vasos cortos, apoyados
en series que no muestran beneficio alguno*. Se
describen también perforaciones de algun segmento
de tubo digestivo pudiendo tratarse de perforaciones
esofagicas y/o gastricas durante la diseccion esofagica
posterior o de perforaciones entéricas durante la
instalacion de los trécares de trabajo. Se describe
también el pneumotorax por diseccion hacia el
mediastino. Todas estas complicaciones referidas son
transoperatorias y cuyo diagnéstico es en este periodo
0 a mas tardar en el postoperatorio inmediato.

Como complicaciones mediatas se pueden producir
disfagia, sindrome de atrapamiento aéreo (gas bloat
sindrome), y paresia gastrica'. Las dos primeras
asociadas fundamentalmente a la no diseccion

de los vasos cortos que permitiria segun algunos
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autores construir una envoltura mas holgada,
aspecto desmentido por otros luego de un trabajo de
seguimiento a 10 afios recientemente publicada?.

Después de la cirugia siempre queda algun grado de
disfagia transitorio que es secundario al edemay a la
envoltura y que puede persistir por algunas semanas,
requiriendo en algunos casos persistentes dilatacién
esofagica como terapia. El sindrome de atrapamiento
aéreo tiene una alta prevalencia cercana al 73%"
" los pacientes sufren de distension abdominal,
saciamiento rapido e incapacidad para eructar. Al igual
que con la disfagia, estos sintomas son temporales y
también secundarias al edema y a la envoltura. En
relacion a la paresia gastrica, los pacientes que sufren
de algun padecimiento previo que la origina tienen
mayor susceptibilidad a presentar esta complicacién
como por ejemplo los diabéticos. Una de las causas
que también coadyuvan a esta complicacién es la
salivacion excesiva a la que estaban acostumbrados
los pacientes con ERGE por el contenido neutralizante
de bicarbonato de la saliva (como respuesta) y que
puede persistircomo habito y también en los habladores
compulsivos que al deglutir saliva también ingieren
aire. El uso de simeticona y procinéticos ayudan al
tratamiento de este sindrome sin ser efectivo en todos
los casos. Esta complicacién se asocia directamente
al dafio vagal durante la cirugia, por lo que el deterioro
depende del grado de compromiso de estos nervios y
puede ser dificil de predecir en determinado paciente.
La ulcera gastrica como complicacién asociada a
funduplicatura abierta fue descrita por primera vez
en 1976". Condicién muy rara con una frecuencia
de presentacién de 0,8 al 2,6%'%'"° en los sometidos
a funduplicatura no necesariamente laparoscopica,
comparable con nuestra serie que es de 1,85%. Son
escasas las publicaciones sobre este tdpico, uno
de ellas?® sobre 180 funduplicaturas laparoscopicas
reporta 4 casos de dicha lesion correspondiente a una
prevalencia de 2,2% haciendo notar que la localizacién
es diferente a la habitual y ademas que siempre
estan en la porcion superior de la curvatura menor.
Dentro la fisiopatologia para explicar dicha lesion se
han postulado el aumento de secrecion de gastrina?'
y la lesion del vago con la consiguiente demora en
el vaciamiento gastrico?. En definitiva parece ser
multifactorial, por el hecho de la localizacién atipica, y
parecen ser dos elementos los implicados, por un lado
el trauma o lesion vagal y por otro la isquemia local y el
trauma mecanico?® asociado al procedimiento mismo.
En la presente serie el paciente con el sindrome de
Mallory Weiss y el de la Ulcera gastrica son hermanos
y provienen de una familia con el antecedente de padre
fallecido por adenocarcinoma esofagico evolucionado
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de un eso6fago de Barret secundario a una ERGE.

Las complicaciones tardias descritas son el
deslizamiento, la torsion y la estenosis de la envoltura,
evitables las dos primeras realizando una adecuada
liberacion del es6fago y con la maniobra de lustrar el
zapato (shoeshine maneuver) y la estenosis con la
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calibracion cardial sobre bujia. Esta referida también
la migraciéon de la funduplicatura hacia el torax
secundaria sea a una falta de cierre de los pilares de
la crura diafragmatica, sea a la falta de reconocimiento
de un eso6fago corto™.
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5Es la esteatorrea un hallazgo frecuente en pacientes

con celiaquia en un hospital de tercer nivel de la
civdad de La Paz?

* Dr. Rafael Ortufio Escalante ** Lic. Ingue Cortez Albornoz

RESUMEN

PREGUNTA DE INVESTIGACION:
Cual sera la frecuencia de esteatorrea asociada a celiaquia en pacientes que consultan por diarrea crénica en un Hospital de tercer nivel?

OBJETIVO GENERAL:
Conocer los aspectos epidemiologicos y clinicos de los pacientes con celiaquia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Determinar la frecuencia de esteatorrea asociada a enfermedad celiaca.

2.- Conocer la correlacién del resultado de biopsias del duodeno y las pruebas serolégicas especificas de la enfermedad.
3.- Determinar la eficacia del tratamiento dietético en pacientes portadores de esta entidad.

DISENO
Serie de casos.

LUGAR
Instituto de Gastroenterologia Boliviano —Japones de la ciudad de La Paz.

PARTICIPANTES
Trece pacientes.

METODOS

Se estudiaron trece pacientes, ocho mujeres y cinco varones, con un rango de edad de 37 a 68 afios. Todos portadores de diarrea crénica.
Se les determiné marcadores seroldgicos especificos y se les realizd biopsias de duodeno distal. Todos fueron valorados con parametros
antropométricos al inicio del diagnéstico y seis meses después se correlaciond la respuesta a la dieta sin gluten.

RESULTADOS

Los resultados mostraron que la esteatorrea no es el sintoma mas comun, los marcadores serologicos de mayor representatividad son
los anticuerpos antiendomisio y antitransglutaminasa, no asi los antigliadina y las biopsias de duodeno demostraron lesiones infiltrativas
e hiperplasicas, no se evidencidé ninguna lesion destructiva. La respuesta a la dieta sin gluten fue en todos los casos favorable y
contundente.

PALABRAS CLAVES: Rev. Cuadernos 2008, Vol. 53 No.1(Pags.25 - 30) ENFERMEDAD CELIACA. GLUTEN

ABSTRACT
RESEARCH QUESTION

¢Is the steatorrea the most frecuent sintom in patients with celiac disease at the third level hospital in La Paz city?

GENERAL OBJETIVS
To identifity the epidemiological and clinical caracteristics in patients with celiac disease.

* Gastroenterologo Internista. Medico de Planta del Instituto de Gastroenterologia Boliviano-Japonés de la ciudad de La Paz-Bolivia. Jefe del Laboratorio de
Motilidad. Miembro de la Unidad de Intestino y Nutricion. Correp electrénico: roemed@hotmail.com

** Licenciada en Nutricion y dietética. Jefe del Departamento de Nutricion del Instituto de Gastroenterologia Boliviano-Japones de la ciudad de La Paz.
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1.- To identifity the esteatorrea frecuency in patients with celiac disease at Instituto de Gastroenterologia Boliviano-Japones in La Paz city.
2.- To establish the correlation betwen the duodenal biopsys and serological test in this illnes.

3.- To determine the effectiveness dietoterapic diet in this patients.

DESIG
Serial cases.

PLACE
Instituto de Gastroenterologia Boliviano Japones at La Paz city.

PARTICIPANTS
Thirteen patients.

METHODS

We studied thirteen patients, eight female and five male, 37 to 68 age. All the patients present cronic diarrea. In all we determinate serological
marks and duodenal biopsys. We determined antropometric parameters and value the answer the diet without gluten.

RESULTS AND DISCUSION

We found the esteatorrea isn’t the most sign. The most specifical serologycal marks are antiendomisy and antitransglutamins antibodies.
Respect to the duodenal biopsys show us infiltrative and hiperplasic lesions. The diet answer without gluten was in all cases the best

answer.

KEY WORDS: Rev. Cuadernos 2008, Vol. 53 No.1(Pags.25 - 30) CELIAC DISEASE. GLUTEN.

INTRODUCCION

La primera referencia de la enfermedad se remonta
al siglo I A.C. cuando un contemporaneo de Galeno
la describié por primera vez. Posteriormente en 1888
un pediatra londinense de nombre Samuel Gee
describe los sintomas clasicos e intuye la posible
causa del problema. Las alteraciones histologicas
de la enfermedad fueron descritas por primera vez
por JW. Pauley en 1954. Posteriormente en 1957
Shiner y col. comprobaron que la arquitectura de las
vellosidades se normalizaban cuando se suprimia el
gluten y las lesiones se volvian a reproducir cuando se
reintroducia.’

Actualmente la enfermedad celiaca es considerada
una enteropatia autoinmune, inducida por Ila
ingestion del gluten que se produce en individuos
genéticamente predispuestos, compromete tanto a
nifios como a personas adultas con un amplio espectro
de manifestaciones clinicas?. Hoy en dia se conoce
que las manifestaciones clinicas estan directamente
relacionadas con la severidad del compromiso
histologico, particularmente limitado  al intestino
proximal. La enfermedad puede evolucionar de las
siguientes formas: a) forma sintomatica o clinicamente
activa b) forma asintomatica o subclinica c) forma
latente. La forma sintomatica o clinicamente activa,
cursa con un amplio espectro de sintomas, que van
desde signos minimos a sintomas claros de mala
absorcién con manifestaciones claramente digestivas;
se destacan la diarrea cronica, pérdida ponderal,
sintomas generales, distension abdominal y en algunos
casos una desnutriciéon importante. Ademas existen
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una serie de manifestaciones extraintestinales como
alteraciones hematolégicas, 6seas, ginecoldgicas,
sexuales, neurolédgicas y alteraciones cutaneas. La
forma asintomatica o subclinica incluye a aquellos
pacientes que estan practicamente asintomaticos
a pesar de consumir una dieta con gluten. Esta
forma de evolucién hace que estos pacientes sean
diagnosticados tardiamente, en éste grupo debe
investigarse a los familiares de primer grado de
pacientes celiacos en los que es importante descartar
la enfermedad lo antes posible ya que constituyen
el grupo principal de riesgo, asi como a pacientes
portadores del Sindrome de Down, diabéticos tipo |
y pacientes anémicos sin causa aparente. La forma
latente de la enfermedad es definida por la presencia
de una enteropatia sensible al gluten en ausencia
de sintomas; en fases muy iniciales se pueden
encontrar personas asintomaticas con marcadores
serolégicos positivos y vellosidades conservadas.
Sin embargo, el estudio detallado de la biopsia puede
demostrar alteraciones histol6gicas minimas como un
aumento en el numero de linfocitos intraepiteliales.
Esta situacion se describe como enfermedad celiaca
latente, ya que frente a factores desencadenantes
todavia no bien conocidos estos pacientes pueden
desarrollar en cualquier momento una enfermedad
clinicamente activa'. En la actualidad, el diagnéstico
de la enfermedad celiaca se basa fundamentalmente
en dos métodos complementarios: los anticuerpos
séricos y la biopsia intestinal. En el Cuadro 1 se
muestra la sensibilidad y especificidad de las pruebas
serolbgicas.

ORTUNO R. CORTEZ |.




REVISTA - CUADERNOS

-
~ VoL. 53 No. 1
2008

-

Cadro 1. Sensibilidad y especificidad de las pruebas serologicas en enfermedad Celiaca*

PRUEBA SEROLOGICA SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD
Anticuerpos IgA antiendomisio 85-98 % 97 - 100 %
Anticuerpos IgA contra la transglutaminasa tisular 90 — 98 % 94 -97 %
Anticuerpos IgA antigliadina 75-90 % 82-95 %
Anticuerpos IgG antigliadina 69 -85 % 73-90 %

Fuente: Farrel L. Kelly C. Celiac sprue. The New England Journal of Medicine 2002; 346:180-188
Farrel R. Kelly C. Esrue celiaca y Esprue refractaria. En: Sleisenger & F, eds. Enfermedades
Gastrointestinales y hepaticas. Fisiologia, diagnostica y tratamiento. 72 Edicién. Tomo 2.

Edi torial Médica Panamericana, 2004:1935-1962

La biopsia intestinal actualmente realizada mediante
estudio panendoscopico sigue constituyendo el pilar
diagnostico fundamental por tanto no debe ser obviada
o sustituida.

Desde el punto de vista histopatoldgico, se han descrito
tres tipos de lesiones intestinales en relacion a la
enfermedad celiaca: a) lesion infiltrativa consiste en un
marcado infiltrado inflamatorio del epitelio intestinal (de
predominio vellositario), con una arquitectura mucosa
conservada (relacion vellosidad/criptanormal). b) lesién
hiperplasica, es un estadio histol6gico mas avanzado
y se caracteriza por un acortamiento vellositario,
alargamiento de las criptas y una infiltracién linfocitaria
muy importante de la lamina propia que se extiende
hasta el epitelio de las criptas y ¢) lesion destructiva
constituye el grado mas avanzado de lesibn y se
caracteriza por una mucosa “plana”, consecuencia
de la desaparicion total de las vellosidades; el epitelio
de superficie pierde la caracteristica disposicion de
células epiteliales altas con nucleos béasales y las
criptas se encuentran alargadas, ademas, la lamina

propia presenta un incremento de la poblacion celular
a expensas de plasmocitos y linfocitos’.

No existen reportes publicados de la enfermedad en
adultos en nuestro medio; considerando que la dieta en
Bolivia es basicamente pan, harinas, féculas, avena
y derivados de estos, por lo que el presente estudio
muestra el comportamiento clinico y laboratorial de
esta patologia en un Hospital de Tercer Nivel de la
ciudad de La Paz — Bolivia.

METODOS

Se estudiaron 13 pacientes, 8 mujeres y 5 varones,
con edades que van de 37 a 68 afos. Los 13
pacientes incluidos en el presente estudio acudieron
por diarrea crbnica (mas de tres semanas de
evolucién), mas de tres deposiciones al dia y/o
deposiciones esteatorreicas. En todos los casos se
determind seroldégicamente anticuerpos antigliadina,
antiendomisio y antitransglutaminasa; en el Cuadro
2. se detalla el método de andlsis y los valores de

Cuadro 2. Valores de referencia y método en la determinacion de marcadores Serologicos 57

ANTICUERPOS METODO

VALOR DE REFERENCIA

Anticuerpos antigliadina 1gG

Anticuerpos antigliadina IgA
Anticuerpos antiendomisio 1gG
Anticuerpos antiendomisio IgA

Anticuerpos antitrasnglutaminasa

Inmunocromatografia

Inmunocromatografia
Inmunoradiométrico
Inmunoradiométrico

Inmunoradiométrico

ninos hasta 3 afios: Positivo > 30.0

mas de 3 afios : Positivo > 18.0
Todas las edades Positivo > 3.0
Todas las edades Positivo titulos > 1:10
Todas la edades Positivo titulos > 1:5

Todas las edades Positivo > 1.0

Fuente: Catassi C. Gliadin antibodies. En: Peter JB y Shoenfeld Y, editores, Autoantobodies, Elsevier
Science, 1996.
Chorzelski TP, Beutner Eh, Kumar V and Zalewski TK (Eds). Serologic Diagnosis of Celiac
Disease. CRC Press Boca Raton; 1990.
Calabuig M, Torregosa R, Polo P, Tuset L. et al. Serological markers and celiac disease: a new
Diagnostic approach. J Paedriatic Gastroenterol Nutr; 1990,10:435-442.
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referencia. A los 13 pacientes se les realizd un estudio
panendoscopico con biopsias distales de duodeno.
Se tomaron parametros antropométricos segun edad,
peso, ftalla y se valord la respuesta a la dieta sin
gluten.

RESULTADOS

De los trece pacientes tres presentaban franca
esteatorrea clinica y los otros diez deposiciones
incrementadas en frecuencia y volumen. Con un
tiempo de evolucion de 3 meses a 7 afos. Pérdida
ponderal en nueve pacientes (mas de 3 kilos en
un mes). Doce con dolor abdominal célico difuso
recidivante, asociado a distensibn abdominal. En
tres presencia de lienteria. El laboratorio determiné:
hemoglobina, proteinograma, tiempo de protrombina,

REVISTA - CUADERNOS

pruebas de funcién hepatica, anticuerpos antigliadina,
antiendomisio y antitransglutaminasa. Se tomaron
biopsia de regiones distales de duodeno en los trece
pacientes. Se establecié el grado de anemia leve,
moderada o severa en base a la determinacién de Hb:
anemia leve Hb 12 — 14 g %, anemia moderada Hb 9
—11 g %, anemia severa: Hb <9 g%. Siete portadores
de anemia leve, tres con anemia moderada y tres
con anemia severa. Diez con anemia microcitica e
hipocromica y tres con macrocitica. Doce enfermos
con niveles de albumina sérica < a 3.5 g%. Cuatro con
transaminasas ligeramente elevadas (hasta 3 veces en
relacion a parametros normales), nueve pacientes con
pruebas hepaticas normales. Tiempo de protrombina
normal en todos los casos. En los trece enfermos
se determino anticuerpos antigliadina, antiendomisio

Cuadro 3. Parametros laboratoriales mas sobresalientes en enfermos con Celiaquia, hallazgos del IGBJ-LP.

VARIABLE X SD IC,.% MiNIMO MAXIMO
Hb 11.21 2.18 9.9-125 8 13.8
A 3.2 0.2 3.0- 33 2.8 3.7
TGO 18 9.7 12.9- 23.9 10 45
TGP 22.34 12.3 14.9-29.7 11 56
TP 75.4 6.9 71.2-79.6 68 92
X: Promedio A:  Albumina

SD: Desviacion Standard
IC: Indice de confianza al 95%
Hb: Hemoglobina TP:

TGO: Transaminasa glutamica oxal acetica
TGP: Transaminasa glutamica oxal piruvica
Tiempo de protrombina

Cuadro 4. Hallazgos clinicos y anatomopatolégicos en pacientes con celiaquia. IGBJ-LP.

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE %
Sexo M 5 38.5
F 8 61.5
Esteatorrea Si 3 23.0
No 10 77.0
Dolor abdominal Si 12 92.0
No 1 8.0
Lienteria Si 3 23.0
No 10 77.0
Lesién Infiltrativa 1 85.0
Hiperplasica 2 15.0
M: Masculino
F: Femenino

o



y antitransglutaminasa. Cinco con anticuerpos
antigliadina  positivos. Nueve con anticuerpos
antiendomisio positivos y en doce anticuerpos
antitransglutaminasa positivos. La biopsia de duodeno
mostré en once pacientes lesién infiltrativa y en dos
lesion hiperplasica, en ningun caso se documento
lesién destructiva. Cuadros 3y 4. Figura 1.

Todos los pacientes recibieron asesoramiento
nutricional, a los cuales se les instaur6 un régimen
dietético exento de gluten; el cumplimiento de la dieta
fue relativo por el extendido uso de estos productos en
el mercado y ausencia de productos libres de gluten
comercialmente dispuestos. A todos se les realiz6
valoracion nutricional tomando en cuenta el Indice de
Masa Corporal (IMC), parametro antropométrico segun
edad, peso y talla. De los 13 pacientes, 7 presentaban
estado nutricional normal (3 mujeres/4 hombres) con
buena tolerancia a la nueva dieta instaurada en el 70%,
2 pacientes con desnutricién leve (1 mujer /1 vardn),
la tolerancia a la nueva dieta fue del 50%. 1 paciente
con desnutricibn moderada cuya tolerancia a la dieta
fue optima, 3 pacientes mujeres con sobrepeso grado
| con 70 % de tolerancia a la nueva dieta. De los 13
pacientes, en 62 % el IMC se mantuvo al inicio y
seis meses después del control nutricional, 38 % de
los enfermos presentaron mejoria respecto al IMC.

DISCUSION

La enfermedad Celiaca es un trastorno inmunolégico
que se produce en individuos genéticamente
susceptibles y donde un fendbmeno de intolerancia
digestiva al gluten de algunos cereales (trigo, cebada
y centeno) genera una lesién de la mucosa del
intestino delgado, produciendo una enteropatia. Los
estudios epidemioldgicos han permitido reconocer la
alta prevalencia de la entidad en paises europeos; en
Latinoamérica, Argentina tiene una incidencia elevada,
similar a los paises de alta prevalencia, asi se observd
que en la ciudad de La Plata se detectd un paciente
celiaco por cada 140 o 150 individuos adultos de la
poblacion general®. En Bolivia no existen reportes de la
incidencia de la enfermedad, considerando que parte
de la dieta basica es la ingesta de pan elaborado en
base a trigo y muchas sopas de la culinaria boliviana
son en base a distintos cereales que llevan gluten;
nosotros hemos documentado 13 casos entre febrero
de 2003 y febrero de 2007, 8 pacientes mujeres y
5 varones con un promedio de edad de 55 afios. La
esteatorrea no es el sintoma clinico predominante
23%, pero si la diarrea cronica 77 %, deposiciones
incrementadas en volumen y en frecuencia. El dolor
abdominal tipo cdélico y difuso asociado a distension

-
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de abdomen es uno de los sintomas mas frecuentes
92 %. La anemia constituye un hallazgo laboratorial
importante, entre anemia leve a moderada constituyen
el 90% de los casos, en solo 10% se detecta anemia
severa. La hipoalbuminemia se encuentra presente
en mas del 90 % de los pacientes. La deteccidon de
anticuerpos antiendomisio y antitransglutaminasa

Esteatorrea

TR

Dolor

Lienteria

TTH

Lesion infiltrativa 85%
Lesién hiperplasica15%
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tiene una alta relevancia, 95 y 93 % respectivamente
vs 65 % de los anticuerpos antigliadina y las biopsias
de duodeno mostraron lesiones infiltrativas y lesiones
hiperplasicas; en ningun caso documentamos lesién
destructiva.

Atodoslos pacientes se lesinstauré unrégimendietético
sin gluten; el cumplimiento estricto de esta dieta se
dificulté dado el extendido uso de estos productos en
la dieta boliviana y a la ausencia de productos libres
de gluten comercialmente disponibles, la tolerancia a
la dieta fue buena en cerca del 70% de los casos,
sin embargo, un 30 % de los enfermos no toleran la
dieta sin gluten; segun el IMC 62 % de los pacientes
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mantuvieron dicho parametro antropométrico al inicio
y seis meses después de instaurada la dieta; en 38%
de la muestra estudiada el IMC demostré6 mejoria a
parametros normales. Los parametros clinicos de
diarrea cronica, esteatorrea , lienteria, distension
abdominal y dolor abdominal remitieron en el 100 %
de los casos en los pacientes que toleraron la dieta ,
por lo que ésta contituye un factor importante en el
curso evolutivo de la celiaquia.
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RESUMEN

*kk

OBJETIVO
Determinar si existe asociacion entre genes implicados en la codificacion de PBP2a con la expresion fenotipica de resistencia a meticilina
en cepas de Staphylococcus spp.

DISENO
Descriptivo Transversal

METODOLOGIA

Se determino la resistencia y sensibilidad de 67 aislamientos, mediante pruebas fenotipicas (difusion en disco, concentracion inhibitoria
minima CIM, producciéon de PBP2a y pruebas genotipicas para detectar los genes mecA y sus reguladores mecR1 y mecl por Reaccién en
Cadena de la Polimerasa (PCR).

RESULTADOS

De 9 cepas de S. aureus resistentes por difusion en disco solo 1 fue sensible por CIM. De 7 cepas resistentes por CIM, fueron sensibles
por difusién en disco. Por el contrario las 7 cepas de Staphylococcus coagulasa negativo sensibles por difusion en disco fueron resistentes
por CIM.

En cuanto a la prueba de producciéon de PBP2a, los resultados fueron discordantes con la prueba de difusion en disco en 20 % y con CIM
en 34% .

El genotipo, reveld: 60 cepas de S. aureus 10(17%), y 7 cepas de Staphylococcus coagulasa negativo, 4 (57%) son portadoras del gen
mecA. De las 10 cepas de S. aureus mecA positivo, 5 portan el gen mecR1 y 7 portan el gen mecl. De las 4 cepas de Staphylococcus
coagulasa negativo mecA positivo 2 portan el gen mecR1 y 2 portan el gen mecl.

CONCLUSION
No existe asociacion entre fenotipo y genotipo en cepas de Staphylococcus spp. resistentes a meticilina. ya que la resistencia obedece a
multiples factores que las pruebas fenotipicas clasicas no engloban.

PALABRAS CLAVE:
Rev. Cuadernos 2008, Vol. 53 No.1(Pags.31 - 37) Staphylococccus meticilina resistentes (MRS), Staphylococcus aureus, ,Staphylococcus
coagulasa negativo, Proteinas de unién a la Penicilina 2a (PBP2a), genotipo, fenotipo, meticilina.

ABSTRACT

OBJECTIVE
Determining the association between genes involved in the codification of Penicillin Binding Proteins 2A (PBP2A) with the phenotypic
expression of methicillin resistance in Staphylococcus spp. strains

DESIGN
Descriptive cross sectional
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METHODOLOGY
The sensitivity of 67 isolates was determined by means of a phenotypic test (disk diffusion, minimum inhibitory concentration CIM, production
of PBP2a) and genotype tests to detect the mecA gene and its regulatory mecR1 and mecl by Polymerase Chain Reaction (PCR).

RESULTS

From 9 S. aureus resistant strains by disk diffusion 1 was sensitive by CIM, 7 CIM resistant strains were sensitive by disk diffusion. The 7
coagulase negative (CNS) sensitive strains by disk diffusion were resistant by CIM. By production of PBP2a, the results were discordant with
the disk diffusion test in 20% and 34%with CIM.

The genotype, reveals that, from 60 S.aureus strains 10(17%), and 7 S. coagulase negative strains 4 (57%) carry the mecA gene. From 10
S. aureus mecA positive strains, 5 carry the mecR1 gene and 7 carry the mecl gene. Of the 4 strains of S.coagulase negative mecA positive

2 carry the mecR1 and 2 carry the mecl gene.

CONCLUSION

There is no association between genotype and phenotype in Staphylococcus spp. methicillin resistant strains, since, the resistance is due

to many factors that the classical phenotypic test does not include.

KEYWORDS

Rev. Cuadernos 2008, Vol. 53 No.1(Pags.31 - 37) Staphylococcus aureus, coagulase-negative staphylococci |,

methicillin resistant

Staphylococccus (MRS), Penicillin binding Protein 2a (PBP2a), genotype, phenotype,methicillin.

INTRODUCCION
Las cepas de Staphylococcus meticilina - resistentes
(MRSA) fueron identificadas en 1961' cuando

se introdujeron las primeras Isoxazolilpenicilinas
(meticilinas) en la practica clinica. Esta resistencia
fue denominada “intrinseca” ya que no se debia a la
destruccion del antibiético por la B-lactamasa.

Datos epidemiolégicos muestran que MRSA es una de
las principales causas de infecciones nosocomiales
mundial y ocurre en mas del 40 % de todas las
infecciones por Staphylococcus %3

En Bolivia, los registros epidemiolégicos del programa
de Vigilancia Epidemiologica de Resistencia a los
Antimicrobianos (VERA) revelan que el afio 1999
MRSA intrahospitalario tuvo una frecuencia del 3%. El
afio 2004 la frecuencia reportada fue del 38% © .Este
incremento podria obedecer a fallas de diagnéstico
en MRSA en afios previos, que fue mejorando con el
tiempo; otra probable razén puede ser la diseminacion
de estas cepas.

Las formas prevalentes de resistencia a meticilina estan
caracterizadas por una proteina de unién ala penicilina
(PBP) ligeramente diferente, denominada PBP2a (o
PBP2’) que es inducible y esta codificada por el gen
mecA, que es parte de un cassette cromosomico: mec
(SCCmec) del cual existen 4 tipos estructuralmente
diferentes encontrados en cepas resistentes pero no
en cepas sensibles’?4. Sin embargo la sola presencia
del gen mecA no es suficiente para la expresion 6ptima
de resistencia a meticilina, siendo crucial la presencia
de los genes mecR1 y mecl, que codifican proteinas
reguladoras tanto de expresidon como de supresion de
este gen.
Porotroladoexistencepasqueexpresanfenotipicamente
distintos tipos de resistencia a meticilina, entre las que
podemos citar, cepas con resistencia homogénea,
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heterogénea, pre-meticilina resistencia, resistencia
tipo eagle, resistencia borderline (BORSA)'

Como es posible evidenciar, los datos referentes a
MRSA en Bolivia, llaman la atencion en gran manera,
mostrando un aparente incremento del 3% al 38%
en pocos afos. Si esto es real, Staphylococcus
spp. merece suma atencion, primero, para verificar
este incremento, y segundo, para establecer su
comportamiento epidemioldgico.

Es asi, que este trabajo pretende analizar si existe
asociacion entre genes implicados en la codificacion
de PBP2a con la expresion fenotipica de resistencia a
meticilina en cepas de Staphylococcus spp. circulantes
en nuestro medio, y asi poder establecer la relaciéon
entre los diferentes métodos utilizados actualmente y su
confiabilidad al momento de reportar los resultados.

MATERIALES Y METODOS
Muestras
Las muestras para este estudio fueron enviadas a
partir del segundo semestre del afio 2004, desde
los Hospitales Obrero, Hospital de Clinicas, Hospital
Copacabana y Hospital Arco lIris, de la ciudad de La
Paz, asi como del Hospital Holandés de la ciudad de
El Alto. El procesamiento de las muestras se llevo a
cabo en las unidades de Antimicrobianos y Genética
Bacteriana del Laboratorio Nacional de Referencia
en Bacteriologia Clinica, del Instituto Nacional de
Laboratorios en Salud (INLASA), en la ciudad de La
Paz.
Cepas bacterianas
Se recepcionaron 70 aislamientos, de los cuales tres
fueron descartados debido a contaminacion, por tanto,
ingresaron al estudio 67 aislamientos, de los cuales,
de acuerdo a criterios estandares de laboratorio, 60
corresponden a S. aureusy 7 a S. coagulasa negativo.
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Todas las pruebas fueron realizadas el mismo dia, en
paralelo, a partir de cultivos puros

Como controles se utilizaron, 3 cepas de referencia:
S. aureus ATCC 43300, S. aureus ATCC N315 (pre-
meticilina resistente) y S. aureus ATCC h4 (eagle type),
todas mec A positivas, una cepa S.aureus sensible
a meticilina (MSSA) mec A negativa ATCC 29213 y
una cepa de S. coagulasa negativo ATCC 12228, las
mismas que fueron utilizadas para estandarizar las
condiciones tanto de PCR como de las otras pruebas

Procesamiento de las muestras

Pruebas de identificacion de especie

Se utilizaron los métodos de catalasa y coagulasa libre
en tubo

Pruebas fenotipicas de determinacién de resistencia

* Prueba de difusion en disco en agar (Bauer-Kirby).-
Se utilizaron discos de 1 pg de meticilina (Difco
Laboratories, Detroit, MT, USA) colocados en agar
Muller Hinton (bioBRAS), con adicion de 2% de NaCl.
* Prueba de confirmacion otestde screening .-Las cepas
resistentes (y si hubieran dudosas), fueron inoculadas
en placas de agar Muller Hinton, suplementadas con
4% de NaCl y 6ugde meticilina por ml

* Prueba de aglutinacion de PBP2a (Slidex MRSA Kit).-
Esta prueba (bioMerieux Vitek, Hazelwood, Mo) es
de aglutinacion combinada, basada en componentes
de latex y hemaglutinacion, que detectan coagulasa
unida, proteina A y antigenos especificos de pared
celular de Staphylococcus.

* Concentracion inhibitoria minima (CIM).- La CIM de la
meticilina (Sigma, St Louis, MO, USA) fue determinada
por el método de microdilucién en caldo, con 2 % de
NaCl, luego de 24 horas de incubacién a 35 °C, usando
105 UFC/ml.

Todos los procedimientos de determinacion de
sensibilidad y resistencia, asi como valores de
referencia se basaron en parametros establecidos
por el National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS)53S.

Preparacion del ADN cromosémico
Seutilizaron dos métodos: extraccion porebullicion
y extraccién con cloroformo

Condiciones de PCR

El ADN extraido fue utilizado para la amplificacién de
los segmentos de interés, por PCR, en un volumen final
de 20 pl, consistente en buffer de PCR 1X (1,5mM de
MgCl,,); 0,25mM de cada desoxinucleotido trifosfato,
0,8 pyM de cada oligonucleotido (tabla 1, Figura 1),
1 Ul de Tag DNA polimerasa (Promega corporation,
Madison, WI, USA.

La amplificacion fue realizada en un termociclador (Px2
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Thermo electrocorporation), utilizando el siguiente
programa: desnaturalizacion inicial a 94°C 4 minutos,
30 ciclos de: desnaturalizacion a 95°C por 1 minuto,
hibridacién a 58°C para mecA, y 55°C para los genes
reguladores por 1 minuto, extension a 72 °C por 2
minutos y una extensién final a 72 °C por 4 minutos.
Una muestra de 20 pl de cada reaccion fue analizada
por electroforesis en gel de agarosa (SIGMA EC No.
232-731-8) al 1,5 % con bromuro de etidio, como
marcador de peso molecular fue utilizado DNA Ladder
100pb (invitrogen) .
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tabla 1.0Oligonucleétidos para PCR utilizados para detectar
los genes mecA, mecl y mecR1. PB: dominio de union a la
penicilina; MS: region transmembrana de mecR1
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Figura 1. Representacion esquematica de la organizacion

genomica de la region mec. Las flechas indican la direccién de

los oligonucleétidos usados. Los tamarios de los productos de

PCR estan incluidos. PB: dominio de union a la penicilina; MS:
region transmembrana de mecR1
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RESULTADOS

Las cepas recibidas por el INLASA, procedentes de los
cinco centros de salud con el reporte diagnéstico de S.
aureus y S. coagulasa negativos, fueron confirmadas
utilizando los procedimientos estandares de deteccién
de Staphylococcus. De 67 cepas estudiadas, 60
efectivamente, corresponden a S. Aureus y 7
corresponden a S. coagulasa negativos, resultando la
concordancia del 90%.

Fenotipos de resistencia a meticilina
Aplicando el método de difusién en disco, en un total

ASOCIACION DE LOS GENES IMPLICADOS EN LA CODIFICACION DE PROTEINA DE UNION A LA PENICILINA 2A 3 3 J



VoL. 53 No. 1 .
2008

de 60 S.aureus se obtuvieron 9 cepas resistentes y las
7 cepas coagulasa negativas, fueron sensibles.

Del total de cepas, por CIM, se encontraron 7 cepas
S.aureus resistentes y las 7 S. coagulasa negativo
fueron sensibles.

En la figura 2, es posible apreciar los resultados
tanto por difusion en disco confrontados con los de
concentracion inhibitoria minima. De las 9 cepas S.
aureus resistentes por difusién en disco detalladas
anteriormente, 1 tiene un resultado discordante por
CIM, es decir, fue sensible. Por otro lado las 7 cepas S.
coagulasa negativo que fueron sensibles por difusion
en disco dieron valores de resistencia por CIM.

DD BN mCIM DD EodM DM

Figura 2. Comparacion de resultados entre los métodos de
difusién en disco y concentracion inhibitoria minima en el total
de las cepas

Comparando un tercer método de determinacion de
sensibilidad y resistencia: el kit Slidex MRSA, basado
en la deteccion de la proteina PBP2a por aglutinacion.
En el total de las cepas, observamos resultados
discordantes con la prueba de difusion en disco en un
20% (14/67) y con la prueba CIM en un 34% (23/67)
(figura 3).

Figura 3. Comparacion de los resultados de Sensibilidad y

Resistencia de cepas de Staphylococcus entre tres métodos:

Difusion en Disco, kit Slidex MRSA y Concentracion Inhibitoria
Minima (CIM)
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Determinaciéon de los genes relacionados con
resistencia a la meticilina

De las 60 cepas de S. aureus, 10 (17%) fueron
portadoras del gen mecA, detectados con al menos un
par de oligonucleétidos, de los dos utilizados. De las 10
cepas mecA positivas, 3 (30%) no tuvieron alteraciones
en su secuencia, puesto que la combinacion p1-p2i
dio un producto amplificado de 535 pares de bases
(Figura 4), y con la combinacién p1-p3 dio el producto
de 1046pb (Figura 5).

Figura 4. Amplificacion de un segmento de mecA mediante el
uso de par p1-p2i. Un marcador de Numero de bases (Ladder

100bp) fue utilizado. Fuente: INLASA-LNRBC

| Ddéanh

Figura 5. Amplificacién de un segmento de mecA, mediante el

uso del par de oligonucleétidos p1-p3. También fue incluido

un marcador de Nimero de pares de bases. Fuente: INLASA
- LNRBC.

De las 10 cepas mecA positivas, 5 (50%) presentaron
alteraciones en su secuencia al dar producto con los
pares p1-p2i, pero no con el par p1-p3. Dos cepas
(20%) presentaron alteracion en su secuencia por
ocurrir lo inverso (p1-p3 negativo).Asi, en total,7 cepas
(70%) son portadoras del gen mecA alterado en su
secuencia.

De 7 cepas de Staphylococcus coagulasa negativos, 4
(57%) tenian en su cromosoma el gen mecA. De estas,
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s6lo una (14%) portaba el gen intacto, mientras que
tres (43%) presentaron alteraciones en su secuencia,
en este caso no dieron producto de amplificacién con
el par p1-p3 .

Para la deteccién de los genes reguladores mec1
y mecR1, fueron usados cinco oligonucledtidos,
combinados en tres pares (Figura 1).

La fraccion que codifica la region Transmembrana
(MS) de mecR1 fue detectada por el par SA14-SA13.
La fraccién de Union a la Penicilina (PB), fue detectada
por el par SA17-SA13 (Figura 6).

Figura 6. Productos de la amplificacion de las dos regiones del
gen mecR1: 310 pb para la region MS y 1593 pb para la region
PB.

De las 10 cepas mecA positivas de S. aureus, 5 son
portadoras del gen mecR1, de estas, 3 poseen el gen
intacto y 2 tienen el gen alterado, ya que no dieron
producto de amplificacion sobre la regién de unién a
penicilina, pero si sobre la region transmembrana .
Realizando un analisis de concordancia entre los
genes identificados, con cada uno de los métodos
fenotipicos en  ambas especies, obtuvimos los
siguientes porcentajes: de 14 cepas mec A positivo,
es decir que, serian resistentes basandonos en el
genotipo, solo el 36 % fueron resistentes por difusion
en disco y 64% fueron sensibles, 50% resistentes por
CIM y 50% sensibles; finalmente un resultado similar
al primero, encontramos por el kit slidex MRSA 36%
fueron resistentes y 64% sensibles.

Por otro lado existe un porcentaje de cepas 43%, que
siendo mecA positivo, fueron sensibles por los tres
métodos fenotipicos.

DISCUSIONES
El principio de un buen resultado es una buena
practica. Asi, no sélo es importante determinar la
resistencia o sensibilidad de una cepa, en este
caso, Staphylococcus, sino, previamente, haberla
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identificado correctamente. De ahi la necesidad de
realizar la confirmacién de los resultados obtenidos por
los centros de salud participantes. Estas apreciaciones
toman cuerpo, al observar los resultados en los cuales
podemos verificar una concordancia sélo del 90 %,
ya que de las 63 cepas reportadas como S. aureus,
5 corresponden a S.coagulasa negativo, y de las 4
reportadas como S.coagulasa positivo, en realidad
sélo 2 lo son. Tomando en cuenta sélo los S.coagulasa
positivo la discordancia es del 50% .

Este tipo de errores afectaria dramaticamente en
el reporte de sensibilidad y resistencia, ya que los
puntos de corte, son diferentes para ambos grupos.
Esto repercutiria epidemiolégicamente, dando lugar
a informacion errada. El efecto de este error sobre el
paciente,tambiénesrelevante, porque el médicotomara
una decision acertada, por su criterio profesional, pero
errada, por causa del reporte laboratorial.

Fenotipos de resistencia a meticilina

Aunque el método de difusibon en disco es
ampliamente utilizado en los laboratorios, para el
género Staphylococcus, es el menos confiable para
la determinacion de resistencia a la meticilina®7#,
ya que tiene baja capacidad de deteccién de cepas
resistentes comparado con otros métodos, esto debido
a las diferentes formas de expresion de resistencia de
este género’ .

Los esfuerzos para incrementar la sensibilidad de esta
prueba con adicién de NaCl al agar, o la incubacion por
48 horas reduce la especificidad, particularmente para
S. Aureus, de todos modos, incubaciones mas largas
pueden mejorar la sensibilidad para la deteccion de
cepas heterogéneas de S. coagulasa negativos, sin
afectar apreciablemente la especificidad."

Entonces, de acuerdo a las normas de la NCCLS %9, |a
lectura debe realizarse a las 48 horas, y esta podria ser
la explicacion del hallazgo de una cepa de S. aureus
sensible por CIM entre las 9 resistentes por difusién en
disco debido a la disminucién de la sensibilidad.

Pero algo mas significativo todavia, es la deteccién
de 7 cepas de S. coagulasa negativos resistentes
por CIM, que fueron sensibles por difusion en disco,
debido a la baja especificidad de esta ultima. Este
hallazgo coincide con los resultados de otros estudios,
en los cuales afirman que los métodos convencionales
a menudo tienen dificultades para detectar cepas
resistentes a meticilina 7

El método del kit Slidex MRSA, aplicado para la
deteccion de la proteina PBP2a no esta validado por
la NCCLS®8. Sin embargo, existen reportes del uso
del mismo, que muestran resultados 6ptimos®® . No
obstante en nuestra practica, los resultados de este,
fueron los mas discordantes entre los tres métodos.
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El problema en este método radica en la caracteristica
de Staphylococcus de presentar cepas heterogéneas
respecto a la resistencia a la meticilina’.

Algunas cepas meticilina resistentes, no expresaran la
proteina PBP2a sin previa estimulacion (cepas eagle
type)'®!, y seran reportados como falsos negativos.
Otras, que presentan resistencia a la meticilina por
hiperproduccion de B-lactamasas, no relacionadas con
la produccion de PBP2a, seran reportadas también
como falsos negativos.!?

La existencia de nueve casos resistentes por este
kit, pero sensibles por difusion en disco y CIM,
indicarian la presencia de la proteina PBP2a que
no logra alcanzar una concentracion suficiente para
que pueda ser detectada por los otros dos métodos
(reconocidos por la NCCLS). Esta apreciacion esta
respaldada por investigaciones realizadas al respecto
(.2 Ademas, planteamos como hipotesis, la presencia
de aglutinacién por reaccién cruzada con proteinas
similares a PBP2a por lo menos a nivel de epitopes.
Si esta hipétesis es valida, demostraria que el método
Slidex MRSA no es confiable.

Genes de resistencia a la meticilina

De acuerdo a normas internacionales,>¢ la deteccion
del gen mecA, al margen de cualquier resultado
fenotipico con antimicrobianos, debe ser reportado
como “meticilina resistente”. Entonces la expresion
fenotipica, no es tan determinante como la genotipica,
incluso, la deteccion de mecA, es considerada como
la prueba “Gold Standard” para la resistencia a
meticilina.

Comparando con otros estudios™?", la frecuencia
de cepas portadoras del gen mecA, es baja (21%).
Sin embargo algo que llama por demas la atencién
son los porcentajes tanto de concordancia como
de discordancia que se expresan en los resultados,
un buen porcentaje de cepas mecA positivo fueron
negativas por difusién en disco, por CIM y por el kit
slidex MRSA tanto en forma aislada como tomando en
cuenta a los tres métodos; hecho que clinicamente se
traduciria en una futura falla en el tratamiento.

Estos resultados tampoco son reconfortantes, desde
el punto de vista epidemioldgico, puesto que los
reportes sobre vigilancia epidemiolégica en Bolivia®
por métodos fenotipicos, determinan un incremento
de la resistencia entre los afios 1999 y 2004 (de 3%
a 38%). Con los hallazgos genéticos de este estudio,
y puntualizando que la presencia del gen mecA esta
en directa relacion con la resistencia a meticilina,
podriamos inferir que estos porcentajes quizas son
aun mayores, lo cual es bastante preocupante para los
sistemas de salud de nuestra poblacion

Estudios realizados en otros paises*, encuentran

36

REVISTA - CUADERNOS

la secuencia del gen mecA altamente conservada,
alcanzando valores de hasta 89% en S. aureus 'y
94.7% en S. coagulasa negativos. Sin embargo,
este estudio, realizado sobre cepas bolivianas, halla
una tasa baja de conservaciéon de la secuencia del
gen mecA 30% en S. aureus'y 25% en S. coagulasa
negativos. Esto probablemente se debe al tamario de
muestra insuficiente para determinar la confiabilidad
del resultado. De todas maneras, el hallazgo de 14
cepas portadoras de mecA, de las cuales sélo 3 tienen
el gen intacto es llamativo y seria un buen argumento
para nuevos estudios.

Si este resultado fuera significativo, indicaria que la
secuencia no esta lo suficientemente protegida de
los diversos factores que llevan a la alteracion de la
secuencia. Ademas, la presencia de alteraciones no
esta dirigida a un solo punto, sino a dos (pudiera ser a
mas lugares de la secuencia); ¢ Qué tan beneficioso es
para la clinica este hallazgo?.

Respecto a la presencia del gen regulador positivo
mecR1, y del gen regulador negativo mecl, en las
cepas de S. aureus y S. coagulasa negativo mecA
positivas, su importancia esta enfocada a la asociacion
con el tipo de cassette cromosémico que podrian
poseer, y por otra parte, a la asociacién con el fenotipo
de resistencia.

Asociacion del genotipo con el fenotipo de resistencia
a meticilina

Loimportante derealizaruna asociacién entre hallazgos
genotipos y fenotipicos radica en la conclusién que
podemos establecer en cuanto a qué tan confiables,
sensibles y especificos son estos métodos, ya que
como pudimos ver en los resultados, los métodos
fenotipicos expresan variacién aun entre ellos.

Por otro lado el establecer la relacion de ambos
es bastante Util, ya que nos permitid, reconocer y
detectar cepas que expresaron distintos tipos de
resistencia, lo cual es practicamente imposible de
probar utilizando solo el fenotipo o el genotipo y cuya
importancia radica en el efecto que estas causan en el
tratamiento, asi pudimos observar en S. aureus 5 pre-
meticilinoresistentes, es decir, cepas fenotipicamente
sensibles pero portadoras del gen mecA, su
comportamiento se debe a una fuerte represion de la
transcripcion del gen mecA, ejercida por el gen mecl,
que codifica la proteina represora Mecl**3,

También se hallaron 4 cepas tipo eagle,' es decir,
presentan resistencia a altas concentraciones de
meticilina 64-512 pg/ml, pero, sensibilidad a bajas
concentraciones de meticilina 2-16 ug/ml. Son cepas
heterogéneas, pero con tendencia a convertirse a
cepas homoresistentes.

Se obtuvo ademas 1 cepa tipo borderline ™ que es

VASQUEZ A, INS. GENETICA, GARCIA G. INST. NAL DE LAB. DE SALUD, LoBO M, HOsP ARCO IRIS




REVISTA - CUADERNOS

otro tipo de resistencia a la meticilina, exhibido por
cepas resistentes que se caracterizan por presentar
concentraciones inhibitorias minimas a la meticilina,
justo por encima del punto de susceptibilidad (4 a 8
pg/ml). Las cepas borderline que contienen mecA son
cepas resistentes a la meticilina, extremadamente
heterogéneas, que producen PBP2a''4, Estas tienen
una subpoblacién de células resistentes, aunque muy
pequefia que puede crecer a altas concentraciones de
droga.

Finalmente, luego del andlisis de los resultados
obtenidos, podemos concluir que no existe una
asociacion estrecha entre el fenotipo en cuanto a
sensibilidad y resistencia, y la presencia de los genes
implicados en la codificacion de PBP2a. Sin embargo,
como se pudo evidenciar, la resistencia a la meticilina
obedece a multiples factores que los métodos
fenotipicos clasicos no pueden englobar.

La exploracion genética de los Staphylococcus
de mayor numero de cepas, permitiria encontrar
mayor diversidad a nivel de SCCmec, que aclararia,
cémo, las distintas especies de Staphylococcus
intercambian la informacién genética, relacionada con
la multiresistencia a antibidticos, asi como la presion

-
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selectiva del ambiente y su influencia fenotipica y
genotipica.
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UMSAgen, método para la extraccién simultdnea de
RNA y DNA para diagnéstico molecular

Ricardo Amaru*, Rosario Pefialoza*, Hortencia Miguez*, Gina Torres*, Heriberto Cuevas®.

RESUMEN

INTRODUCCION

EI RNAY el DNA son materiales genéticos de la célula cuya extraccion es util para la medicina moderna. Actualmente existen varios métodos
de extraccion de RNA y DNA por separado y a costos altos. En este trabajo se describe el método UMSAgen como alternativa para la
extraccion simultanea de RNA total y DNA gendmico para diagnésticos moleculares.

MATERIAL Y METODOS

Se obtuvieron veinte muestras de médula ésea de pacientes con leucemia mieloide crénica. Los leucocitos fueron separados de los glébulos
rojos con tampoén de lisis. Aproximadamente 3 x 106 de células fueron lisadas en guanidio y conservadas a -20 °C hasta el momento de
la extraccion del RNA 'y DNA. Se realizaron extracciones con 3 diferentes métodos: a) El método comercial Quiagen para el RNA total, b) el
método clasico fenol-cloroformo para el DNA gendmico y c) el método UMSAgen para extracciéon simultanea de RNA 'y DNA.

RESULTADOS

La pureza del RNA total y DNA gendmico extraidos por el método UMSAgen es similar a la extraida con el Kit Quiagen para el RNAy la
técnica clasica para el DNA. La evaluacion realizada por electroforesis en agarosa y la amplificacién del dafio molecular BCR-ABL y JAK-2
V617F, por RT-PCR y PCR respectivamente, fue exitosa.

CONCLUSION
El método UMSAgen es una alternativa facil y economica para la extraccion de RNA total y DNA gendmico en diagndstico e investigacion
molecular.

PALABRAS CLAVES: Rev. Cuadernos 2008, Vol. 53 No.1(Pags. 38 - 43). RNA, DNA, extraccion, PCR, RT-PCR y electroforesis en
agarosa.

ABSTRACT
INTRODUCTION

The RNA and the DNA are genetic materials of the cell. The RNA/DNA extraction is necessary in modern medicine. Several RNA/DNA
isolation methods exist but they are very expensive and therefore not applicable in our country. In this work, we describe the UMSAgen
method as an alternative for simultaneous total RNA and genomic DNA extraction for molecular diagnosis.

MATERIAL AND METHODS

Twenty bone marrow samples of chronic myeloid leukemia patients were obtained. The leukocytes were separated from the erythrocytes with
lyses solution; 3x106 cells were lysed in guanidio solution and conserved at -20°C until the extraction procedure.

The extraction of nucleotide acids was realized by 3 different methods: a) commercial method QuiagenTM for RNA extraction, b) classic
method (phenol/chloroform) for DNA extraction and c) UMSAgen method for simultaneous RNA/DNA extraction. The two first methods were
used as a control test for UMSAgen.

RESULTS
The quality and quantity of total RNA and genomic DNA obtained by the UMSAgen method were similar to that of the QuiagenTM Kit and the
classic method, respectively. The ABL-BCR and JAK-2V617F amplification by RT-PCR and PCR were successful.

CONCLUSIONS
The UMSAgen is an easy and inexpensive altrernative method for total RNA and genomic DNA extraction in diagnostic and biomolecular
research.

KEY WORDS :
Rev. Cuadernos 2008, Vol. 53 No.1(Pags. 38 - 43). RNA, DNA, extraction, PCR, RT- PCR and electrophoresis.

* Unidad de Biologia Celular, Departamento de Ciencias Funcionales, Facultad de Medicina, UMSA, La Paz, Bolivia
Referencias: Ricardo Amaru: ricardo_amaru@yahoo.com
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INTRODUCCION
La extraccién y manipulacion del material genético de
las células eucaridticas representado por el RNA y el
DNA es rutina de la medicina moderna.
El RNA es producto de la transcripcion de genes’,
descubierto por Alexander Rich y David Davies en
19532, su rol en la sintesis de proteinas fue descrito en
19392 y posteriormente el mecanismo de su sintesis
fue descrito por Severo Ochoa*. EI RNA total esta
constituido por el 80% de RNA ribosomico (28S, 18S,
5 S y 5.8S), 5% de RNAmensajero y 15% de RNA
de transferencia® 8. EI RNA es muy labil, se degrada
facilmente por las RNasas presentes en la piel y por
temperaturas superiores a 4°C, lo que constituye el
problema principal de la extraccion del RNA, por ello
se utiliza inhibidores de la RNasa, guantes para su
manipulacién y temperaturas inferiores a 4°C "%, La
extraccion del RNA total o RNA mensajero de células 'y
tejidos es fundamental en la sintesis de cDNA para la
amplificacion de RNA anormales, como en la leucemia
mieloide crénica (LMC), cuyo diagnostico requiere la
demostracion de la traslocacién 9;22 (BCR-ABL) por el
método RT-PCR 78°. El RNA total puede ser extraido
por electroforesis en gel, ultracentrifugacion por
gradiente de densidad o cromatografia de intercambio
i6nico. Para la extraccion del RNA las células se lisan
en triton X-100 con el inhibidor complejo vanadil
ribonucledsido, que deja intacto el nucleo y permite
la extraccion del RNA citoplasmatico, o en guanidio
isotiocianato que ademas tiene actividad inhibidora de
RNAsa's.
La doble hélice de DNA fue descrito por primera vez
por Watson JD y Crick FHC', posteriormente se
describieron otros tipos de DNA'"'2, El DNA para su
extracciéon requiere ser separado de los componentes
de membrana, proteinas residuales y polisacaridos.
Para evitar la degradacion del DNA es necesario utilizar
material libre de DNAsas y manipulacién cuidadosa®s.
El método clasico para la protedlisis utiliza proteinasa
Ky el fenol cloroformo para separacién del DNA de
las proteinas, lipidos e hidratos de carbono’. Las
enfermedades con dafios moleculares requieren DNA
de buena calidad para la amplificacion del DNA por
PCR, como la trombocitosis esencial que presenta la
mutacién de JAK-2 V617F 314,
Los métodos clasicos y los kits comerciales para la
extraccion del RNA'y DNA son costosos y requieren de
equipos sofisticados. Por ello, en el presente trabajo
presentamos un método estandarizado en nuestro
laboratorio, que se caracteriza por ser facil y econémico,
que permite obtener simultdneamente RNA y DNA de
buena calidad, util para el diagnéstico molecular. Este
método ha sido denominado UMSAgen.
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MATERIALY METODOS

Muestras

Se obtuvieron veinte muestras de médula 6sea de
pacientes con leucemia mieloide crénica en tubos
Venoject con EDTA y procesadas inmediatamente para
la separacion de leucocitos de los globulos rojos con
tampon de lisis. Aproximadamente 3 millones de células
fueron lisadas en 300 ul de guanidio y conservadas a
-20 °C hasta el momento de la extraccion del RNA y
DNA.

EXTRACCION DE RNA TOTAL Y DNA GENOMICO
POR EL METODO UMSAGEN.

Fundamento

El método que proponemos se basa en la separacion
de proteinas, RNA y DNA aprovechando las diferentes
caracteristicas de solubilidad en fase organica y
acuosa.

Reactivos

e Agua DEPC 0.1%

Dietil Pirocarbonato 1ml
Agua c.s.p 1000 mi
* Tiocianato de guanidina 4M

Guanidina Tiocianto 23.64 g
N-Lauril Sarcosil 250 mg
Citrato de Sodio. 2 H20 367 mg
Beta-Mercapto Etanol 14,3 M 350 ul
Agua DEPC c.s.p. 50 ml

¢ Cloroformo- alcohol Isoamilico

Cloroformo 49 ml
Alcohol Isoamilico 1 ml

¢ Acetato de sodio 3M
Acetato de sodio 13,608 g
Agua c.s.p. 50 ml

* Solucioén de lisis para glébulos rojos 10X
Cloruro de amonio
Bicarbonato de potasio
Etilen diamino tetra acético sal disédica

e Fenol acido

Procedimiento
e Trabajar a 4°C.
e Descongelar la muestra y agitar en vortex y
agregar:
30 wl Acetato de Sodio
330 ul Fenol Acido
100 pl Cloroformo alcohol Isoamilico 49:1
e Mezclar enérgicamente en vortex y dejar 10 min
a -20°C.
e Centrifugar a 13000 rpm 15 min a 4°C.
e Recuperar cuidadosamente la fase acuosa
(sobrenadante) en otro tubo eppendorf.
e Agregar 500 pul de Isopropanol y mezclar
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suavemente por inversion.

o Extraccion de DNA

« Sacar el DNA precipitado con la punta de una
micropipeta en un tubo eppendorf que
contenga 500 pl de etanol frio al 70%.

« Centrifugar a 13000 rpm 5 min, desechar
el sobrenadante y secar el sedimento a
temperatura ambiente.

« Agregar 200 ul de agua destilada estéril y dejar
a temperatura ambiente hasta que se disuelva
el DNAy conservar a 4°C.

e Extraccion de RNA

« Dejar a - 20 °C por 60 min el tubo que
contienen RNA.

« Centrifugar a 13000 rpm 15 min a4°Cy
decantar el sobrenadante.

« Agregar 500 pl de Etanol frio al 70 %,
mezclando suavemente por inversion.

« Centrifugara 13000 rpm 5 mina4°Cy
decantar totalmente el sobrenadante.

» Resuspender el sedimento con

* 50 ul de agua DEPC fria

* 5ul de Acetato de Sodio

* 100 pl de Etanol absoluto frio
Mezclar bien por inversién y dejar a - 20 °C por una
noche.

« Centrifugar a 13000 rpm 15 mina4°Cy
decantar totalmente el sobrenadante.

« Secar el sedimento a temperatura
ambiente hasta eliminacion total del
sobrenadante.

« Resuspender el sedimento con 30 pl de
agua DEPC y conservar el RNA extraido
a -20°C.

EXTRACCION DEL RNA TOTAL POR
EL METODO KIT QIAGEN.

Fundamento

El método QIAGEN representa una nueva tecnologia
para extraer RNA total, que combina las propiedades
selectivas de union de una membrana de Silicagel
colocada en una columna, con la velocidad vy la
tecnologia microspin.

Reactivos

Tampon de lisis de eritrocitos ( Tampon El)
Tampon de lisis  (Tampdn RLT)

Tampdn RPE

Tampon de lavado (Tampéon RW1)

Agua libre de RNasa
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Procedimiento
La extraccion del RNA total se realizé de acuerdo a las
instrucciones del fabricante.

EXTRACCION DEL DNA GENOMICO
CON EL METODO CLASICO.

Fundamento
Se basa en la digestion de proteinas mediante la
proteinasa Ky la diferencia de polaridad de los acidos
nucleicos, proteinas, lipoproteinas y polisacaridos;
ademas de la solubilidad de los acidos nucleicos en
solucién acuosa.
Reactivos

e SDS 10%
TNE 1X
Proteinasa k
Fenol — cloroformo/alcohol isoamilico (1:1)
Cloroformo/alcohol isoamilico (24:1)
Acetato de sodio 3M

e FEtanol Absoluto.
Procedimiento
La extraccion del DNA genoémico se realiz6 de acuerdo
al método descrito por Maniatis T (5).

Analisis cuantitativo.

La concentracion de RNA y DNA se determind por
espectrofotometria (Biophotomether - Eppendorf,
Hamburgo - Germany) realizando lecturas a 260 nm.

Analisis cualitativo.

La presencia del RNAribosémico y DNA genémico se
verifico mediante la separacion electroforética a 100 V
por 45 minutos en gel de agarosa al 1 % con bromuro
de etidio y observados en el transiluminador con luz
UV. La pureza del RNA y DNA se evalu6 mediante el
cociente entre absorbancia a 260 y 280 nm obtenidas
por espectrofotometria (Biophotomether - Eppendorf,
Hamburgo - Germany).

Amplificacion de RNA (RT-PCR)

La amplificacion del RNA mensajero se realizd
mediante la técnica del RT-PCR (reaccién en cadena
de la polimerasa) utilizando primers oligonucleétidos
para la sintesis de cDNA y primers especificos para
dafio molecular BCR-ABL p210 (6). Los productos
amplificados fueron separados por electroforesis en gel
de agarosa al 2% con bromuro de etidio y observados
en el transiluminador con luz UV.

Amplificacion de DNA (DNA-PCR)

La amplificacion del DNA se realizdé mediante la técnica
del PCR utilizando primers para la deteccion del exon
12 del gen JAK-2 (30,31). Los productos amplificados



fueron separados por electroforesis en gel de agarosa
al 2% con bromuro de etidio y observados en el
transiluminador con luz UV.

RESULTADOS

Se analizaron 20 muestras de médula 6sea de
pacientes con leucemia mieloide crénica. A partir
de cada muestra se realizaron tres extracciones:
Primero con el método UMSAgen para extraer
simultaneamente RNA total y DNA genémico, segundo
con el método comercial Kit Quiagen para extraer RNA
total y tercero con el método clésico para la extraccion
de DNA gendmico. Los métodos de extraccion de
RNA total Quiagen y del DNA por el método clasico se
consideraron como metodos “Gold Standard” para el
presente estudio.

La concentracion de RNA total encontrada por el
método UMSAgen fue de 0.11 ug/ul +/- 0.14 yla pureza
1.8 +/- 0.23; mientras que, con el método Quiagen la
concentraciéon fue de 0.075 ug/ul+/- 0.013 vy la pureza
fue de 1.9 +/- 0.1 (Cuadro 1)

Cuadro 1. Extraccion de RNA total por el método UMSAgen

e
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Se realiz6 la amplificacion del gen quimérico BCR-
ABL por RT-PCR, a partir de los RNA extraidos por el
método UMSAgen, el dafio molecular esta presente en
todas las muestras analizadas. (Figura 2).

Fig. 2
Control - Paciente Control +
521 bp p190 e1a2
417 bp p210 b3a2
342 bp p210 b2a2

Fotografia de corrida electroforética de la amplificacion del
BCR-ABL. La primera columna corresponde a control negativo;
la segunda columna corresponde al paciente con Leucemia
mieloide cronica BCR-ABL p210b3a2 positivo; la tercera
columna es el control positivo representado por las diferentes
combinaciones del gen quimérico BCR-ABL p210 realizado por
un mix de RNA total de 3 pacientes. Los RNA fueron extraidos
con el método UMSAgen

La concentracion y la pureza de DNA gendémico
obtenida por el método UMSAgen y el método clasico
se observan en el cuadro 2.

Cuadro 2. Extraccion de DNA genémico por el método UMSAgen

y KIT QIAGEN
UMSAgen KIT QIAGEN
No 20 20
uglul 0.1 +1.14 0.08 + 0.01
260/280 1.8 +0.23 1.9+0.16

La separacion electroforética del RNAtotal se observa
en la figura 1.

Fig. 1
UMSAgen QUIAGEN

DNA

28s

RNA

18s

Fotografia de corrida electroforética de RNA total. Se observan

3 bandas de acidos nucleicos, la primera corresponde al DNA

remanente, la segunda al RNA ribosémico 28S y la tercera al
RNA ribosémico 188S.

y Clasico
UMSAgen CLASICO
No 20 20
ug/ul 1.76 + 1.7 0.29 + 0.07
260/280 1.7+0.2 1.8+0.1

La separacion electroforética del DNA gendmico
obtenido por dos métodos diferentes se observa en
la figura 3.

Fig. 3
MIl Clasico UMSAgen

23130 bp
9416 bp
6557 bp
4361 bp

2322 bp
2027 bp

Fotografia de corrida electroforética de DNA genémico. El DNA
gendémico extraido tanto con el método clasico y el método
UMSAgen presentan peso molecular superior a 23.000bp.
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Con los DNA extraidos por el método UMSAgen se
realizd la amplificacion del exén 12 del gen JAK-2
(Figura 4), gen presente en leucocitos.

Fig. 4
Control + Paciente
364 bp o p—— No mutado
203 bp Mutado

Fotografia de corrida electroforética para amplificacion de la
mutacion JAK-2 V617F a partir de DNA. La primera columna
corresponde a un paciente con trombocitosis esencial JAK-2
V617F positivo que presenta dos banda la superior es el alelo
no mutado y el inferior el alelo mutado; la segunda columna
corresponde a un paciente con Leucemia mieloide crénica BCR-
ABL p210 b3a2 positivo, que presenta ambos alelos no mutado.
Ambos DNA fueron extraidos por el método UMSAgen.

En el mercado internacional existen diferentes técnicas
para la obtencién del DNAy RNA a costos elevados. El
kit UMSAgen se constituye en una técnica alternativa
para la extraccion del RNA y DNA simultaneamente,
de manera simple, rapida y a bajo costo.

Se ha realizado la comparacién de precios con kits de
diferentes industrias (cuadro 3)

. . L. Precio Kit Precio
Kit (50 test) Aplicacién $US KIT Bs*
Obtencién
UMSAgen DNAy RNA 141.5 1000
DNeasy mini ”
kit ® Obtencion DNA 316
RN — 5630
easy mini -
kit ® Obtencion RNA 477
AquaPure
Genomic DNA | Obtencion DNA 225
Isolation ®
3266
AquaPure
Genomic RNA | Obtencion RNA 235
Isolation ®

* Precio aproximado, dependiente de cambio de moneda extranjera
y costos de aduana y currier
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DISCUSION

Los métodos de extraccion de RNA total y del DNA
gendémico han sido constantemente modificados vy
se han disefiado diversos métodos. En los ultimos
afios se hicieron populares los Kits patentados que
simplifican la extraccion de RNA y DNA con costos
cada vez mayores.

Con el método de extraccion UMSAgen se obtiene
un RNA total de buena calidad (DO260/280 1.8 +/-
0.23) y concentracion aceptable (0.11+/- 0,14 ug/ul),
estos resultados son similares con los obtenidos con
el método Kit Qiagen, concentracion de 0,08 +/- 0.01
pg/wl y pureza de 1.9 +/- 0.16. Ademas el método
UMSAgen permite simultdneamente la extraccion del
DNA genomico de alta calidad (DO260/280 1.7 +/- 0.2)
y concentracion de 1.76 ug/ul, cuyos resultados son
similares a los DNA extraido con el método clasico
concentracion 0.29+/- 0,07 ug/ul y pureza de 1.8+/-
0,1 ug/ul .

La electroforesis del RNA extraido con el método
UMSAgen presenta poca cantidad de DNAcon respecto
al Kit Qiagen, debido a que con el UMSAgen se extrae
simultaneamente el RNA y DNA. La intensidad de las
bandas que corresponden a los RNA ribosémico 28S y
18S es similar con ambas técnicas. La electroforesis
del DNA extraido con el método UMSAgen presenta
banda de alto peso molecular (> 23.000 bp), similar al
DNA extraido por el método clasico.

A partir del RNA extraido con el método UMSA gen,
de los pacientes con leucemia mieloide crdnica, se
ha sintetizado cDNA seguido de amplificacion del
dafo molecular BCR-ABL; todas muestras dieron
positivo para este dafio molecular. Por otra parte, a
partir del DNA extraido con el método UMSAgen se ha
amplificado para la mutacién del gen JAK-2, como era
de esperar, los resultados fueron negativos; porque la
mutacion JAK-2 esta presente solo en enfermedades
mieloproliferativas.

En conclusion, el método de extraccion simultanea de
RNA total y DNA gendmico por el método UMSAgen
es util para estudios moleculares, y su ventaja se
encuentra en la facilidad de extraccion y bajo costo.
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CaSO CLINICO

Lesiones cdusticas por ingesta de pilas alcalinas:
reporte de dos casos

Dr. Luis Tamayo Meneases* Dra. Rosa Tapia Lozano** Dr. Ronald Yaniquez Zufiagua***

RESUMEN

Los nifios pueden ingerir cualquier objeto, impulsados por su curiosidad y afan de reconocer objetos y de modo accidental en un 80% ocurren
en la infancia. Por fortuna en la mayor parte de casos se expulsa sin problemas con la materia fecal, requiriendo extraccion endoscépica solo
en 10-20% de ellos y cirugia en < del 1%. En realidad es imposible mencionar todos los cuerpos extrafios que pueden ingerir los nifios. Se
describe dos casos de ingesta de pilas de litio, en los que se realizé la extraccion respectiva por via endoscépica evidenciandose lesiones
clinicas en hipofaringe y eso6fago. Realizamos una mencién de la ingesta de cuerpos extrafios ingeridos en general, con énfasis en una
actualizacion sobre la ingesta de pilas alcalinas.

PALABRAS CLAVE
Rev. Cuadernos 2008, Vol. 53 No.1(Pags. 44 - 47). Cuerpo extrafo, bateria de litio, esofagitis y faringitis caustica.
Caustic lesions caused by ingestion of alkaline batteries: report of two cases

ABSTRACT

Children can ingest anything driven by curiosity and eagerness to identify objects; eighty percent of accidents occur during infancy. Fortunately,
in most cases, objects are eliminated without problems with faeces, requiring endoscopic extraction only in 10-20% of the cases, and surgery
in less than 1%. It is virtually impossible to mention all the objects that children can eat. We describe two cases of ingestion of lithium
batteries, where the respective extraction was performed by endoscopy and clinical lesions were found in the hypopharinx and oesophagus.

We mention the ingestion of objects in general with emphasis on the actualization of ingestion of alkaline batteries.

Key Words

Rev. Cuadernos 2008, Vol. 53 No.1(Pags. 44 - 47). Objects, lithium battery, caustic oesophagitis, caustic pharingitis.

INTRODUCCION
Los nifios pueden ingerir cualquier objeto, impulsados
por su curiosidad y afan de reconocer objetos y de
modo accidental en un 80% ocurren en la infancia®.
Por fortuna en la mayor parte de casos se expulsa sin
problemas con la materia fecal, requiriendo extraccion
endoscoépica solo en 10-20% de ellos y cirugia en <
del 1%?2. En realidad es imposible mencionar todos
los cuerpos extrafios que pueden ingerir los nifios.
Algunos se consideran “emergencia” por que impactan
y obstruyen o pueden perforar algun segmento del
aparato digestivo, como agujas, alfileres, horquillas,
clips o fragmentos de vidrio u otros que son incapaces
de dar vuelta por las acodaduras normales de las
asas intestinales donde se pueden atorar, obstruir o
perforar. Entre otros objetos que pueden ser ingeridos
tenemos monedas, pilas de reloj (bateria), partes de
juguetes y canicas. Los sintomas abdominales que
acompafian a la ingesta son dolor, sialorrea, disfagia,

nauseas, fiebre, vomitos o ausencia de evacuaciones;
otros sintomas no digestivos son el estridor, tos?®.

En un 20% se impactan en tercio superior del eséfago,
de éstas, las pilas de reloj tienen un interés especial
debido a que contienen mercurio, cinc, oxido de plata,
litio, hidroxido sédico o potasico, siendo ellas una
urgencia per se, dado que la pila puede liberar material
téxico o muy corrosivo e incluso abrirse, ocasionando
necrosis severa del aparato digestivo*.

CASO 1

Nifio de un afio y dos meses de edad, residente
de la ciudad de La Paz, con padres de profesion
relojeros, que acude a consulta por ingesta de una
pila de litio de manera accidental; ingresa en regulares
condiciones generales y dolor en garganta. Se realiza
una radiografia PA de térax en la que se evidencia
imagen radiodensa circular y simétrica, por encima del
manubrio esternal (Ver fig. 1).

* Jefe Catedra de Pediatria Fac. Medicina UMSA - Pediatra Hospital del Nifio La Paz Bolivia — Correo electrénico ltamayomen@yahoo.es
** Dra. Rosa Tapia Lozano - Pediatra servicio de Emergencias Hospital del Nifio La Paz Bolivia
*** Ronald Yaniquez Zufiagua: Médico General - Cursante Post Grado Fac. Medicina UMSA
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Fig. 1

i

Radiografia PA de torax que muestra imagen radiodensa
circular, simétrica por encima del angulo costoesternal

Es ingresado al servicio de gastroenterologia y luego
en quiréfano se realiza endoscopia digestiva alta bajo
anestesia, que revela esofagitis caustica con probable
compromiso de esfinter esofagico superior (Ver fig.
2).

Fig. 2

Lesion caustica de eséfago que involucra esfinter esofagico
superior

TAMAYDO L. TAPIA R. YANIQUEZ R.
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La extracciéon de la pila se realiza con pinza Maguill,
evidenciandose un importante deterioro de una de
uno de los lados de la pila; se retira gran cantidad de
restos presentes en esofago (Ver fig. 3). Se instaura
tratamiento parenteral de un esteroide y sucralfato
V.O. ¢/6 horas, con buena respuesta; queda en ayunas
para evitar mas lesién, reiniciandose dieta liquida
para su salud a los dos dias, con buena tolerancia,
solicitando sus padres de modo intransigente alta del

hospital .
Fig. 3

Pila de litio extraida, se observa el deterioro en una de sus
caras

CASO 2

Nifia de tres afios que inicia su cuadro clinico dos
afos antes, con vémitos posteriores a la ingesta
accidental de una piedra pequefia Se solicita una
Gastroduodenoscopia y se extrae el cuerpo extrafio y
se evidencia una Ulcera y estenosis anular de esé6fago
distal; posteriormente se realiza dilatacibn mecanica
con el instrumento pertinente (Savary N° 8) (Ver figs
4y5).

Fig. 4

o
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Fig. 4 Cuerpo extraino (piedra) retirado por endoscopia alta (dos
afos atras)
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Fig. 5

Estenosis anular y ulcera de eséfago distal

A los 2 meses del evento anterior, se realiza nueva
endoscopia esofagica para evaluar lesion anterior y
continuar dilataciones, hallandose sorpresivamente,
a 20 cm del eso6fago una bateria plana que también
se extrae con canastilla de Dormia, comprobandose
dos Ulceras lineales anchas de aproximadamente 3
cm, por esofagitis caustica. (Ver fig. 6) que requirid
dilataciones posteriores. Presenta buena evolucion y
buena tolerancia oral todo tipo de alimentos.

Fig. 6

Retiro de cuerpo extrafio por endoscopia alta

DISCUSION
Cuando una pila libera su contenido puede causar
intoxicacion caustica, que obliga a establecer cuanto dafio
se ha producido y sus complicaciones. La endoscopia es
la mejor herramienta para observar la intensidad del dafo,
pudiendo tomarse en cuenta la siguiente clasificacion del
dafio por causticos* (Ver Tabla 1).
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Cuadro 1
Clasificacion del dafio por causticos

GRADO 0 Si no hay dafio.
GRADO | Edema o eritema

GRADO IIA Erosmnes sqperﬂmales no
circunferenciales con exudado.

GRADO IIB U]ceramone§ profundas y
circunferenciales con membranas.

GRADO I Ulceras Rrofundas, necroticas hasta
perforacion.

En el manejo se recomienda: no inducir vomitos, no pasar
SNG a ciegas, ni intentar neutralizar el caustico; dejar en
ayunas con liquidos parenterales de mantenimiento®.

Las baterias que ingieren los nifios, son faciles de remover,
miden entre 6 hasta 23 mm de diametro; las mayores a 15
mm, son las mas complicadas; el Caudro 2, muestra una
clasificacion segun composicion®.

Cuadro 2
Clasificacion de las baterias

*  BATERIAS ALCALINAS

*  BATERIAS ALCALINAS DE MANGANESO
*  BATERIAS NIQUEL-METALHIDRURO

*  BATERIAS NIQUEL-CADMIO

*  BATERIAS LITIO-ION

*  BATERIAS POLIMERO DE LITIO (LI-POLI)

FUENTE: LITOVITS T. INGESTION OF CYLINDRICAL AND

BUTTON BATTERIES

Segun la composicion, las pilas tienen diferentes efectos
clinicos:

Mercurio: Altas exposiciones, dafian el cerebro, los
rifones y pueden provocar retraso mental (afectacion en
lenguaje y marcha), ceguera y convulsiones; posible efecto
cancerigeno. Litio: Neurotdxico, nefrotdxico, depresion de
miocardio, edema pulmonar, dafio del Sistema Nervidos
Central, pudiendo provocar coma e incluso muerte. Cadmio:
Produce lesiones graves en pulmones vy rifiones; en dosis
alta produce la muerte. Niquel; tiene efectos sobre piel.
Por inhalacion bronquitis crénica, lesion de senos nasales;
efecto cancerigeno en pulmén.”8,

Los mecanismos de accion por el que causan dafio tisular,
estan en estudio, pero se han propuesto tres teorias:

a) Las soluciones electroliticas contenidas en las baterias
son muy alcalinas; cuando son nuevas su pH es superiora 12
y las usadas tienen un pH de 8. Al ponerse en contacto con
las mucosas pueden producirse fugas en el sitio de sellado
y dar salida al hidréxido de sodio o de potasio causando
quemaduras quimicas, incluso necrosis, dependiendo de la
concentracion del alcali y del tiempo de contacto, pudiendo
abarcar todas las capas del segmento anatémico y en casos
extremos causar perforacion®1°.
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b) Por otro lado, las baterias de litio no son alcalinas y
producen lesiones similares. Esto ha llevado a otra teoria: la
de las quemaduras electroquimicas. Las baterias al ponerse
en contacto con los fluidos del aparato digestivo, producen
una corriente externa entre el catodo y el anodo, la que libera
iones de hidrogeno y oxhidrilo. Este ultimo se combina con el
sodio disuelto para formar hidréxido de sodio (NaOH, soda
caustica) mismo que se acumula en el anodo de la bateria
y a partir de ahi inicia la necrosis tisular por licuefaccion y
desnaturalizacién de las proteinas®'°.

c) El tercer mecanismo propuesto es el de la necrosis por
presion, parecido al causado por otros cuerpos extrafios
como las monedas, que pueden actuar por decubito. Esto
experimentalmente no se ha podido probar®1°.

El manejo', se presenta en el Cuadro 3. Al margen de
ello, se deben considerar complicaciones inherentes a
la perforacion y dafios de vecindad (lesion mediatinica,
cardiaca y otras), lo que obliga a coberturas antibiéticas y
cirugias mas complejas.

Tabla 3
Manejo seguin grado de lesion

PEDIATR. 2006; 46: 351-57.

Impresiones.p. 346-53.

Bilnes, Ver Chil Pediatr 2002 73: 257-62.
www.mporta@caminos.recol.es
www.drscope.com/privados/pac/pediatria/pal3/ref.html
0. http://es.wikipedia.org/w/index.php
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- Desde SNG a gastrostomia.

- Uso de antibiéticos (ampicilina o
cefalosporina de 32 generacién por 14
dias).

- Omeprazol 6-8 semanas.

- Corticoides segun el caso.

GRADO I - Radiologia en 3-6 semanas.
- Endoscopia de control que podria ser
dilatadora.
GRADO il - Gastrostomia.

- Exploracién quirargica.

1. Barriga N, Sandoval O. Intoxicaciones en Pediatria. En: Mazzi E, Aranda E, Golsberger R, Tamayo L, eds. Normas de
Diagnostico y Tratamiento en Pediatria, 3ra ed. La Paz: Elite Impresiones. 2003.p.156-68.
2. Pelaez D. Aproximacion a las urgencias quirdrgicas en Pediatria de Atencion Primaria en servicio de cirugia pediatrica. BOL

3.  Espinosa L. Urgencias gastroenterologicas en pediatria, Gastr Latinoam 2004; 15: 142-44.

4.  Fiorentino J. Ingestion de cuerpos extrafios. Zona pediatrica 2007.

5. Sandoval O. Intoxicaciones en Pediatria. En: Aranda E, Diaz M, Tamayl L, Sandoval O, Mazzi E, Bartos A, Pefiaranda R,
Quiroga C, eds. Texto Catedra de Pediatria, 3ra ed. Facultad de Medicina, Universidad mayor de San Andrés. La Paz: Elite

6.  Ospino J. Cuerpos extrafios en el tracto aerodigestivo infantil. 2006 33: 36-47.
7. Garate N, Cendoya C, Zegers C. Exposiciones a substancias toxicas en el Servicio de Urgéncia Infantil del Hospital Félix

En los casos que publicamos, luego de su extraccion,
debidé considerarse el posible deterioro de la cubierta con
liberacion del contenido, y la lesion por el mecanismo
propuesto anteriormente similar alaingesta de soda caustica,
considerando que fuera de la lesion local, son neurotoéxicas,
nefrotdxicas, causan estupor, coma, e incluso la muerte.
En el caso 2, llama la atencion la reiteracion de la ingesta de
cuerpos extrafios, lo que amerita su evolucion psicoldgica.

Finalmente, existen algunas “recomendaciones” que los
padres (o responsables) debieran conocer referidas a

. — proteccién y educacion, como ser: nunca dejar solo al nifio,
- Régimen liquido ) = no confiar en que el nifio es incapaz de, saber a ciencia cierta,
GRADO 0 | ~Alta sitolera bien la alimentacion que los nifios entienden las cosas que se les explica. Ante el
- Control en tres semanas. hecho consumado, hay controversia respecto al intento de
B retirar el cuerpo extrafio introduciendo el dedo, pues a veces
- Observacion 24-48 h, se logra extraerlo y otras producir obstruccion de la via aérea
- Régimen liquido, omeprazol 20 mg por | |esisn de estructuras orofaringeas; el mismo enfoque tiene
GRADO | 6 a 8 semanas el poner al nifio cabeza abajo y sacudirlo. Lo mas acertado
- Control radioldgico en 3 a 6 semanas. es acudir a un centro médico?.
e REFERENCIAS ™
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CASO CLINICO

Pdncreas anular: a propésito de un caso
Dr. Jorge Galindo Gémez*, Dr. Luis Tamayo Meneses, **, Dr. Omar Moreno Lagos***

RESUMEN

El Pancreas Anular es una de las malformaciones congénitas extrinsecas mas frecuentes de durante el desarrollo del intestino cefalico, que
causa una obstruccion parcial o completa en la segunda porcion del duodeno. Presentamos el caso de una lactante de cuatro semanas de
edad, transferida de la ciudad de Oruro al Hospital del Nifio de la ciudad de La Paz, por emesis incoercible y bajo peso; estudios radiol6gicos
sugieren cuadro duodenal obstructivo, evidenciandose el mismo en el acto quirurgico, originado por pancreas anular.

PALABRAS CLAVE
Rev. Cuadernos 2008, Vol. 53 No.1(Pags. 48- 51). Emésis incoercible, obstruccion duodenal, malformaciéon congénita, pancreas Anular.

ABSTRACT
The annular pancreas is one of the most frequent congenital malformations that occur during the development of the intestine causing a
partial or complete obstruction of the second portion of the duodenum. We present the case of a four weeks old baby girl who was transferred
from the city of Oruro to the Hospital del Nifio (Children’s Hospital) in La Paz due to incontrollable vomiting and low weight. The abdominal
x-ray suggested duodenal obstruction that was evident on surgery, caused by annular pancreas.

Key Words Rev. Cuadernos 2008, Vol. 53 No.1(Pags. 48- 51)..Incontrollable vomiting, duodenal obstruction, congenital malformation,

INTRODUCCION
El Pancreas Anular inicialmente descrito por Tiedmann
en 1818 es una anomalia congénita rara'?, con una
incidencia de 1 por cada 12000 a 15000 recién nacidos

vivos y uno de cada 70 nifios con sindrome de Down.
1,234

El pancreas anular se asocia a otras malformaciones
congénitas del tubo digestivo en mas de 70% de los
casos, incluyendo atresia o estenosis duodenal, mal
rotacion intestinal, atresia esofagica y anormalidades
cardiovasculares. También se ha descrito asociado
a alteraciones cromosémicas como el Sindrome
de Jacobsen (deleccion terminal del 11q), pero mas
frecuentemente coligado al Sindrome de Down?®*%$,

Embriolégicamente el pancreas se desarrolla
durante la quinta semana de gestacioén de dos brotes
embriologicos, uno ventral y otro dorsal que emergen
cono proliferaciones del epitelio endodérmico de la
porcion distal del intestino cefalico. El brote ventral
pasara a formar la parte inferior de la cabeza del
pancreasy el proceso unciforme cuando elduodeno gira
en sentido horario sobre su eje longitudinal haciendo
que el brote ventral se desplace hacia el dorso y se

fusione con el brote dorsal del que se desarrollara el
resto de la glandula’.

Desde la perspectiva anatomica y embriolégica, el
pancreas es un 6rgano retroperitoneal de color rosado
claro en los nifios, se origina como evaginaciones
pares del Intestino primitivo anterior, donde las 2
yemas pancreaticas ventral y dorsal se fusionan para
formar una glandula alrededor de la séptima semana
de gestacién, aunque algunos autores sugieren que
la fusion completa de los dos conductos, para
originar el conducto pancreatico principal se retrasa
hasta el periodo perinatal. Sus componentes
endocrinos, (islotes de Langerhans) empiezan
a diferenciarse antes que se formen las yemas
pancreaticas en la pared del intestino primitivo anterior
a partir de los cuales nace el pancreas. El pancreas
anular es una malformacion que se caracteriza porque
la cabeza del pancreas forma un anillo completo o
incompleto a nivel de la segunda porcién del duodeno,
causando la obstruccion del mismo; esta anomalia se
originaria por dos mecanismos’: por una hipertrofia
del brote ventral y dorsal que sobrepasaria los limites
del duodeno por delante y por detras, hipertrofia que

*Cirujano Pediatra y Docente Asistencial - Hospital Del Nifio La Paz Bolivia — Correo electrénico: jgalindog1@hotmail.com
**Jefe Catedra de Pediatria Facultad de Medicina Universidad Mayor de San Andrés (UMSA) - Pediatra Hospital del Nifio La Paz Bolivia.

***Médico Cirujano - Cursante Post Grado UMSA.

48

PANCREAS ANULAR: A PROPASITO DE UN CASO




REVISTA - CUADERNOS

fusitn@aapdras partes y crea un anillo pancreatico o
bien por una fijacion del brote pancreatico ventral en

el duodeno antes de su rotacién, quedando fijado
al borde lateral del duodeno, para luego crecer por
delante y por detras y fusionarse posteriormente con
el brote pancreatico dorsal.

CASO CLINICO

Nifia de cuatro semanas de edad, procedente de la
ciudad de Oruro con antecedentes de vémitos desde el
nacimiento, inadecuada ganancia de peso y singulto;
en su ciudad de origen fue tratada por sepsis, y por
empeoramiento de su cuadro, es transferida al Hospital
del Nifio de la Ciudad de La Paz., donde se constata
su cuadro emético, mal estado general y desnutricion;
presenta marcada distension abdominal y timpanismo,
llanto excesivo de aparente dolor, asas intestinales que
se visualizan a través de la piel, con hiperperistalsis
que sugiere clinicamente cuadro obstructivo. (Ver
Figura1y 2).

Fig. 1

Fig. 2

Abdomen de la nifia que muestra a través de la piel
las asas intestinales en dos tiempos de motilidad. Fuente:
caso clinico que se publica.

GALINDO J. TAMAYD L. MORENO O.
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Asuingreso setomanradiografias simples de abdomen,
las que muestran una imagen de doble burbuja y una
serie es6fago gastroduodenal, que revela estenosis a
nivel de la 3@ porcion del duodeno. (Ver Figuras 3 y
4).

Fig. 3

Serie es6fagogastroduodenal que muestra imagen de eséfago,
estomago duodeno con ausencia de paso de contraste a nivel
duodenal.

Fig. 4

Serie es6fagogastroduodenal en dectubito dorsal que ratifica la
obstruccion duodenal.
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Conlos hallazgos anteriores se realiza una laparotomia
exploratoria, hallandose una dilatacién de la segunda
y tercera porcion del duodeno, con presencia de
tejido pancreatico que rodeaba parcialmente este
segmento intestinal produciendo obstruccién, por lo
que se realizo la liberacion duodenal y una duodeno-
duodenostomia en diamante en dos planos con el
diagnostico definitivo de pancreas anular incompleto.
Se administré alimentacién parenteral por unos dias
y luego VO, con buena tolerancia y ganancia de peso
dentro de lo esperado, hasta su egreso del hospital en
buenas condiciones clinicas.

DISCUSION
Pese aladisposicibn anébmala que presenta el pancreas
anular, esta glandula es histologica y funcionalmente
normal, siendo trasplantada con éxito a seres humanos
vivos proveniente de donantes fallecidos que sufrian
esta anomalia®

REVISTA - CUADERNOS

Segun su evolucidon el pancreas anular se puede
clasificar en tres grupos (clasificacion de Shippen).

Obstruccion duodenal completa con operaciéon
necesaria al nacimiento;  obstruccion duodenal
de aparicion tardia y sintomas de progresion lenta
y obstruccion duodenal minima o inocurrente,
asintomatico (hallazgo necrépsico)®°.

El cuadro clinico se hace mas evidente en el
periodo neonatal en un 80-100% de los casos, y la
sintomatologia clinica depende del grado de estenosis
causada por el anillo pancreatico en el duodeno.
La principal forma de presentacion clinica son los
vomitos que pueden ser biliosos 0 no, dependiendo
de la localizacion de la obstruccion duodenal. Siendo
el nivel de obstruccion preampular el mas frecuente
en mas del 90% de los casos, y por consiguiente, los
vomitos no son biliosos. Dentro del cortejo sintomatico
que encierra el pancreas anular se describe también

Cuadro 1
Causas de vomitos en nifnos

CAUSA

COMENTARIO

Neonatos

Fistula traqueoesofagica
Estenosis hipertréfica pilérica
de gastrina elevada.
Atresia duodenal

Atresia de intestino delgado

fleo meconial

Voélvulo con rotacion de intestino
medio

Entrerocolitis necrosante

Vémitos biliares
Buscar fibrosis quistica

Sialorrea o ahogamiento con las comidas
Predomina en varones; se manifiesta entre la cuarta y la sexta semanas; nivel sérico

Niveles hidroaéreos (signo de “boble burbuja”).

Vomitos intermitentes, dolor abdominal (emergencia quirargica).

Mas en prematuros; buscar neumatosis intestinal; deposiciones sanguinolentas.

Hemorragia intracraneala
Enfermedad de Hrschsprung
Miscelaneas

Lactantes y nifios mayores *
Apendicitis
Reflujo gastroesofagico

Intususcepcion

Sindrome de Reye
Intoxicaciones

Pancreatitis

Hematoma subdural
Cuerpo extrafio en eséfago

Miscelaneas

Mas en prematuros y productos de partos distdcico

Retardo en eliminacién de meconio; ausencia de aire en el recto.

Trastornos de alimentacion; sepsis (incluye meningitis, insuficiencia suprarrenal,
drogas en la madre, trastornos hereditarios y metabdlicos.

Emergencia quirurgica con sintomatologia propia

Eliminacion de contenido gastrico sin nausea y arcada.- signo de Sandifer; sintomas
respiratorios.

Deposicion en “jalea de grosella”, masa abdominal, dolor severo

Encefalopatia; busqueda de asociacion viral e ingesta de aspirina.

Ipecacuana, teofilina, digoxina

Dolor abdominal severo;

Buscar trauma craneano

Puede ser radiopaco

Ulcera péptica, hepatitis, tumores intracraneanos, neumonia, fibrosis quistica, causa
psicégena, rumiacion.

Fuente: Nuseas y vomitos. En: Feldman M, Friedman L. Eleisenger M., eds. Enfermedades gastrointestinales y hepaticas 2002.
p.126-38. *: Agunos casos se dan en neonatos'.
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dolor abdominal de intensidad variable; curiosamente

el paciente presenta deposiciones pero escasas,
distencion abdominal que en la mayoria de los casos
es muy marcada, ondas peristalticas evidentes,
retardo en el crecimiento del nifio, desnutricién y una
deshidratacion asociada al cuadro 4¢7:".

El diagnoéstico de pancreas anular es presuntivo en
la mayoria de los casos y se confirma en la cirugia.
La ultrasonografia prenatal es de mucha ayuda en
caso de una obstruccién duodenal significativa, con
polihidramnios e imagen en “doble burbuja”, imagen
que se corrobora mas claramente en la radiografia
simple de abdomen en el post parto?.

2008

En el tratamiento depende del grado de estenosis
que pueda producirse por el pancreas anular, pero
generalmente es quirdrgico en la mayoria de los casos
y la cirugia de eleccion es la anastomosis duodeno-
duodenal (técnica de Kimura). Se ha observado
también que la descompresion gastrica postoperatoria
habitualmente es necesaria y el paciente debe recibir
un apoyo con nutricion parenteral durante el periodo
que tarde su recuperacidbn y pueda reiniciar su
alimentacion enteral'. En el Cuadro 1, se describen
las pricipales causas de vomitos en nifios.
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Anemia severa causada por Necator americanus:
Reporte de un caso

Dr. Luis Tamayo Meneases* Dr. Ronald Yaniquez Zufiagua** Dra. Lilia Padilla Sosa ***

RESUMEN

En climas templados, yungas (zona intermedia entre valle y tropico) y tropico, prevalecen dos parasitos hematofagos: Necator americanus
y Ancylostoma duodenale, responsable de una anemia crénica, que lleva a los nifios a tener niveles tan bajos de Hb, que a veces son
considerados incompatibles con la vida; rara vez originan sangrado agudo severo.

Describimos el caso de un nifio, de seis meses de edad, procedente de Coroico (Nor Yungas) con disenteria inicial, misma que luego se
complica con melenas y rectorragia de sangre rutilante que origina una hipovolemia severa, rayana en el choque. Sometido a exploracion
quirurgica por persistencia del sangrado, previo gammagrafia para descartar un diverticulo de Meckel, no se halla el sitio de sangrado
por lo que se realiza laparotomia exploratoria y posteriormente una endoscopia, identificandose en duodeno foco de sangrado originado
por parasitos, que por su morfologia se asume que se trate de Necator americanus. Con este diagnéstico, recibe transfusiones para su
estabilizar su hipovolemiay Mebendazol, con buena evolucion, remision del sangrado de tubo digestivo, y buena tolerancia a la alimentacion.
El “sangrado agudo” por uncinarias, es excepcional, hecho que justifica la presentacién del caso y permite realizar un recordatorio breve de
los mecanismos responsables de ello.

Palabras Clave
Rev. Cuadernos 2008, Vol. 53 No.1(Pags. 52 - 55). Hipovolemia, anemia severa, melenas, rectorragia, Necator americanus.

ABSTRACT

In temperate climate, yungas (intermediate zone between valley and tropical lowland), two blood sucking parasites are prevalent: Necator
americanus and Ancylostoma duodenale, responsible for chronic anaemia in children that causes extremely low Hb levels sometimes
considered as incompatible with life; only in rare cases acute bleeding occurs.

We describe the case of a six months old child stemming from Coroico (Nor Yungas) initially with dysentery that becomes complicated
by melaena and rectal bleeding originating severe hypovolaemia bordering on shock. After gammagraphy in order to exclude Meckel's
diverticle, the child was submitted to surgical exploration, where no source of bleeding could be found, therefore an explorative laparotomy
was performed and later on an endoscopy, where the source of bleeding was identified in the duodenum as caused by the parasite Necator
Americanus. With this diagnose, blood transfusions were administered to the child in order to stabilize the hypovolaemia and Mebendazol
was given. The evolution was good, the bleeding stopped and feeding was well tolerated.

Acute bleeding caused by hook worms is exceptional; therefore we present this case as a short reminder of the responsible mechanisms.

Key Words
Rev. Cuadernos 2008, Vol. 53 No.1(Pags. 52 - 55) Hypovolaemia, severe anaemia, melaena, rectal bleeding, Necator americanus

INTRODUCCION

Necator americanus es un nematodo, que vive de
modo obligado en clima templado o tropical. Tiene
dos pares de laminas cortantes, una cuticula aserrada
y dos lancetas triangulares subventrales y otro par en
el fondo de su cavidad bucal, lo que explica su facilidad
de fijacién y perforacién de la mucosa digestiva; la
pérdida sanguinea que origina es casi continua por

dos mecanismos: la succion ejercida por el eséfago
del parasito y las hemorragias resultantes de las
lesiones ulceroerosivas producidas mecanicamente
y/o por accién quimica de enzimas hidroliticas y
anticoagulantes como el factor inhibidor Xa 'y Vllay e
un factor antiplaquetario®" .

Las vias de infeccién del Necator, son la transcutanea,
ademas puede invadir al huésped por via oral en

*: Jefe Catedra de Pediatria Facultad de Medicina tad de Medicina Universidad Mayor de San Andrés (UMSA). Pediatra Hospital del Nifio La Paz Bolivia.

Correo electronico Itamayomen@yahoo.es

**: Ronald Yaniquez Zufiagua: Médico General - Cursante Post Grado Fac. Medicina UMSA
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352

ANEMIA SEVERA CAUSADA POR NECATOR AMERICANUS: REPORTE DE UN CAsSO




REVISTA - CUADERNOS

Figura 1
Ciclo evolutivo del Necator americanus
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cuyo caso no realizan ciclo pulmonar y se establecen
directamente en el intestino; también presenta
infeccion vertical ya que la larva filariforme (L3F)
puede invadir las glandulas mamarias e infectar al
bebé a través de la leche materna. Las hembras del N.
americanus oviponen 8000 a 12000 huevos/dia. Estos
geohelmintos, necesitan calor, humedad, sombra
y desechos organicos para poder desarrollar las
distintas fases evolutivas. Su habitat es el duodeno-
yeyuno, su ciclo monoxénico, su forma infectante es
la larva 3 06 filariforme y su geotropismo es negativo.
1213 La L3F atraviesa la piel por medio de enzimas
y llega a la corriente sanguinea o linfatica, luego a
la circulaciébn venosa, corazdén derecho, capilares
pulmonares y atraviesa la barrera alveolo-capilar; a
esta fase se denomina ciclo de Loos. Luego asciende
desde los alvéolos pulmonares, por bronquios, traquea
y laringe llegando al aparato digestivo por deglucion.
(Ver Figura 1).

PRESENTACION DELCASO

Nifio de seis meses de edad residente en Coroico (Nor
Yungas) de la ciudad de La Paz, que acude a consulta
por presentar disenteria de tres semanas de evolucion;

TAMAYO L. YANIQUEZ R. PADILLA L.

posteriormente melenas y luego deposiciones con
sangre fresca, rutilante., motivo por el cual consulta en
el hospital de su localidad, de donde es remitido a otro
hospital de la ciudad de La Paz, donde no solucionan
su problema retornando a su localidad de origen.
Ante empeoramiento del cuadro al que se afiade un
sindrome emético vuelven al hospital de su localidad,
donde recibe rehidratacion IV y luego es transferido
al Hospital del Nifio de la Ciudad de La Paz. Llega en
malas condiciones generales, hipoactivo, con palidez
extrema, tiraje intercostal, compromiso sensorial
(obnubilacién), hipotension arterial, con distensién
abdominal, peristaltismo disminuido porlo que seinfiere
una hipovolemia al borde del choque, por lo que es
ingresado a la unidad de terapia intensiva (UTI) con los
diagnosticos de choque hipovolémico por hemorragia
digestiva.; se corroboralaanemia severay el prechoque
que requirié estabilizacion con paquetes globulares e
hidratacion para la estabilizacion cardiocirculatoria.
Su hto es de 0.24 L/L; sus radiografias de abdomen
muestran asas intestinales dilatadas con edema de
pared (Ver fig. 2), por lo que se sospecha isquemia
intestinal y se inicia tratamiento en base a cefotaxima,
metronidazol, ranitidina, oxigeno y se continda con
el soporte hemodinamica del nifio, hasta condiciones
estables.
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Figura 2

Fuente: Radiografia de abdomen del caso publicado que
muestra signos iniciales de isquemia intestinal (ya descritos).

A lo anterior, se afade dificultad respiratoria y
signologia sugerente de neumonia, corroborada
radiologicamente por lo que se asocia cloxacilina.
Ante sospecha de diverticulo de Meckel se realiza
gammagrafia con resultados negativos; se realiza
laparotomia exploratoria para identificar sitio de
sangrado, encontrandose solo adenitis mesentérica.
La evolucion se mantiene estacionaria por lo que se
realiza endoscopia digestiva alta en la que se encuentra
gastritis aguda y duodenitis erosiva y presencia masiva
de parasitos que por su morfologia, sugieren se trate

REVISTA - CUADERNOS

de Necator americanus, sospecha confirmada por
estudio parasicolégico. (Ver fig. 3).

Figura 3

Endoscopiadigestiva alta; muestra erosién duodenal y sangrado
(fotos superiores y ultima derecha) y en la segunda porcién de
duodeno (sefalizado con flechas) abundantes parasitos.

Con este diagnostico (corroborado por parasitologia)
se realiza tratamiento con Mebendazol, con buena
evolucion, remision del sangrado y buena tolerancia
a la alimentacion. Es transferido a la sala de
gastroenterologia donde completa tratamiento
antibiotico y nutricional, siendo dado de alta en buenas
condiciones generales.

DISCUSION
Los anquilostomas o uncinarias, viven en intestino
delgado. Por la morfologia antes descrita, se aferran
conlaboca alapared delintestino, originando sangrado
importante cada vez que realizan mordedura, llegando
aoriginar en el huésped, una pérdida de hasta 0.05 mL

Cuadro 1 Correlaciéon entre la intensidad de la uncinarias y datos clinicos

NCMERCIDE GALEHHO DAL INTENSIDAD DE LA FORMAS
HUEVOS POR NUMERO DE INFECCION CLINICAS
GRAMO FECAL UNCINARIAS
1600 50 Leve Asintomatica
3300 100 Moderada Oligosintomatica
16500 500 Intensa Anemia leve
33000 1000 Muy intensa Hipersintomatica, anemia moderada
100000 3000 Extrema Grave, mortal, anemia severa
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de sangre/dia La presencia de unos pocos parasitos
origina hemorragia leve, discreta anemia; sin embargo,
la infestacion masiva produce anemia severa e
hipovolemia. 2% aunque no tiene importancia clinica,
el conteo de huevos, es predictivo de la severidad del
cuadro clinico (Ver Tabla 1).

Ademas de lo anterior, las acciones patdégenas que

producen las uncinarias son las siguientes: por
accion téxico-quimica dermatitis (Ground itch); por
accion toxico-alérgica sindrome de Loeffler originado
por migracion de las larvas a través de la estructura
alveolar ocasionando ademas edema alveolar,
infiltrado parenquimatoso eosinofilico, alergia por
IgE, fiebre, bronquitis, neumonia caracterizada por
infiltrado algodonoso que remeda una insuficiencia
cardiaca o u edema de altura y tos productiva. En el
esputo podemos hallar larvas del parasito; por trauma
obstruccidon respiratoria (Sindrome de Wakana); en
infestacion masiva obstruccion intestinal y anemia
crénica microcitica hipocromica o sangrado masivo,

-
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Para el diagnéstico es indispensable la procedencia; la
identificacién se realiza porexamen coproparasitologico
simple. Se pueden realizar técnicas de sedimentacion
y centrifugacion, o el método de Kato-Katz y Stoll
para conteo de huevos. Otros métodos como el de
Harada-Mori (coprocultivo) o los indirectos como
HAI, FC, difusién en gel, ELISA y otros, no son muy
utilizados1°,

Para erradicar el parasito se usan los antihelminticos
para nematodos como el pamoato de pirantel, (con
el que mejor resultado se obtiene); el albendazol y el
mebendazol también son utiles. Fuera de lo anterior,
e incluso con prioridad, debe manejarse la anemia y la
repercusion cardio pulmonar que pueden ser graves.
La prevencién evitar caminar descalzo, no ingerir
agua ni alimentos contaminados, la letrinizacion,
educacion sanitaria, desparasitacion masiva periédica
y suplementos alimentarios de hierro y proteinas en
zonas endémicas®1%17,

como en el caso que publicamos 361617,
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RESUMEN

El hallazgo de masas suprarrenales descubiertas de forma accidental ante la utilizacién de técnicas de imagen abdominales para el estudio

de otras patologias es un problema cada vez mas frecuente.

Se presenta el caso de una mujer de 44 afios de edad a la que se descubrié una masa en la glandula suprarrenal derecha de forma
accidental. Su aparicion requiere un estudio de funcionalidad hormonal y estudios con técnicas de imagen para determinar su naturaleza,

tamario y tratamiento.

ABSTRACT

Abdominal masses discovered accidentally during abdominal imaging perfomed for other reasons, are a common problem. We report a case
of a 44 years old woman with a right adrenal masse incidentally discovered, this study requires the exclusion of hypersecreting lesions and

imaging studies to determine its nature, size and treatment.

Key Words: Rev. Cuadernos 2008, Vol. 53 No.1(Pags. 56 - 59) Incidentaloma. Adrenal mass. Pheochromocytoma.

INTRODUCCION

En medicina un incidentaloma es un tumor (-oma)
encontrado de forma casual (Incidental) en ausencia
de sintomatologia especifica al realizar una exploracion
radiolégica por oftras patologias, generalmente
una tomografia axial computarizada (TAC) que es
una prueba de rutina desde la década de 1990'. La
localizacion suprarrenal es la mas frecuente; en los
casos de tumores suprarrenales generalmente son no
funcionantes y benignos.

En consecuencia, se considera incidentaloma
suprarrenal a una masa adrenal no sospechada,
clinicamente silente, generalmente de 1 cm o mas de
diametro, descubierta casualmente por estudios de
imagen abdominal realizados a priori por problemas
no relacionados con las glandulas suprarrenales?. El
aumento y mayor poder de resolucion de las técnicas
de imagen ha incrementado la frecuencia de las masas
suprarrenales descubiertas casualmente?.

La prevalencia de los incidentalomas descubiertas
por TAC en mayores de 40 afios de edad oscila

entre el 1 y el 4%* mientras que los descubiertos en
series de autopsias llega hasta el 9%5%. La mayoria
de las lesiones son adenomas corticosuprarenales.
Es fundamental realizar un estudio hormonal para
descartar que se trate de tumores funcionantes que
necesita un tratamiento especifico?. También es muy
importante intentar conocer si corresponde a una masa
benigna o maligna®.

El objetivo del presente articulo es aportar un nuevo
caso a la literatura, con especial interés en la forma
de presentacion clinica raramente observada, asi
como revisar y valorar las posibilidades diagnosticas
y terapéuticas.

PRESENTACION DEL CASO CLIiNICO

Mujer de 44 afos de edad, con antecedentes de un
cuadro clinico de 1 mes de evolucién, caracterizado
por dolor abdominal tipo colico de moderada intensidad
en epigastrio e hipocondrio derecho, con irradiacion en
cinturén a region dorsal, la misma que se exacerba la
ultima semana, motivo por la que acude a un centro

* Jefe del Departamento de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de Térax. Correo Electronico: oscar4762@yahoo.es

** Medico Endocrinélogo — Medicina Interna Hospital de Clinicas.
*** Medico Cirujano Emergencias del Hospital de Clinicas.

**** Medico Residente de Nivel Il de Medicina Critica y Terapia Intensiva del I.N.T.
****** Medico Residente de Nivel Ill de Medicina Interna del Seguro Social Universitario.

56

INCIDENTALOMA SUPRARRENAL. A PROPASITO DE UN CASO




REVISTA - CUADERNOS

de salud, donde estuvo internada por unas horas;
posterior a la realizacion de estudios complementarios,
se decide intervenir quirdrgicamente por la presencia

de colecistitis litiasica aguda, coledocolitiasis, y
probable pancreatitis, la que es rechazada por la
paciente, solicitando su alta. Doce horas después,
ante la exacerbacion del dolor, la presencia de vémitos
y posteriormente pérdida de la conciencia, acude al
servicio de emergencias del Hospital de Clinicas, de
donde es transferida a la Unidad de Terapia Intensiva.

A su ingreso a la UTI, en la exploracién fisica se
evidencia lo siguiente: estado de coma con Glasgow
4/15, hemodinamicamente con presion arterial de
60/40 mmHg y signos de sepsis y shock séptico, con
foco a nivel abdominal:

Examenes complementarios:
e Hemograma y coagulograma: leucocitosis con
desvio a la izquierda, actividad de protrombina
de 45%.
e Quimica sanguinea: Glucemia 33 mg/dL; AST
230 Ul, ALT 145 Ul, FA: 202 Ul, bilirrubina total
8 mg mg/d|, bilirrubina directa 5.4 mg/dL;
creatininemia 3 mg/dl, acido vanilmandélico
elevado (13.9 mg/24 hrs); cortisol plasmatico
normal, ACTH normal.
Examen de orina: cortisol urinario normal.
Gasometria arterial: compatible con acidosis
metabodlica descompensada.
e lonograma: Na 135 mmolL/Il. K 3,1 mmol/l, CI
108 mmol/l
e Rx. PAde térax: con signos de
broncoaspiracion.
e TAC abdomen: tumoracién de aproximadamente
10 cm de diametro en polo superior de rifidn derecho;
higado graso, coledocolisiasis a DC, colecistitis
litiasica, pancreas normal.

Con los hallazgos antes descritos, una vez estabilizado
el estado hemodinamico y corregidas las alteraciones
metabdlicas, se decide intervenir quirdrgicamente,
realizandose laparotomia, en la quese evidencia lo
siguiente: plastron vesicular de aproximadamente
5x2 cm de paredes engrosadas y escleréticas, con
contenido purulento y midltiples calculos; colédoco
dilatado de 30 mm de diametro, fasciola hepatica en
el interior de colédoco; masa tumoral suprarrenal de
5 cm de diametro de coloracion vinosa, con superficie
irregular, con areas de infarto y necrosis (Fig. 1).

El estudio histopatologica concluye en feocromocito-
ma.
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Fig. 1

DISCUSION

En las ultimas décadas, el aumento de exploraciones
radiologicas realizados por diversos motivos y el
mayor poder de resolucién de la ecografia, la TAC y
la resonancia magnética (RM) han incrementado la
frecuencia del descubrimiento casual de las masas
suprarrenales, y por ende, de patologias como el
feocromocitoma, el sindrome de Cushing, el carcinoma
suprarrenal, los quistes, pseudoquistes, mielolipomas,
angiolipomas y metastasis®.

Los incidentalomas suprarrenales son mas frecuentes
en mujeres y se incrementan con la edad, con un pico
entre la quinta y la séptima décadas.

El feocromocitoma es un tumor neuroendocrino que
produce catecolaminas, se deriva de células cromafines
de la cresta neural que se asientan en la médula de la
glandula suprarrenal, también pueden ser extrasuprar-
renales o paragangliomas*. Los tumores extrasuprar-
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renales derivados de tejido cromafin son denominados
feocromocitomas extraadrenales o paragangliomas.
El término paraganglioma es usado también para tu-
mores derivados de tejido parasimpatico en cabeza
y cuello, la mayoria de éstos no producen catecola-
minas. Cerca del 80-85% de los feocromocitomas se
originan en la médula suprarrenal, y aproximadamente
el 15- 20% provienen del tejido cromafin extraadrenal.
Los tumores extraadrenales que producen catecolami-
nas generalmente se localizan en abdomen®.

En pacientes ambulatorios, la prevalencia de un
feocromocitoma en pacientes hipertensos es 0.1 —
0.6%.Apesarde que se los busque intencionadamente,
el 0.5% sblo se detecta en autopsias, lo que puede
estar relacionado con tumores subdiagnosticados.

El 5% de los incidentalomas son feocromocitomas y el
25% de los feocromocitomas son hallazgos de algun
estudio; la hipotensién es frecuente en pacientes con
paragangliomas productores de dopamina, los mismos
que se diagnostican por complicaciones secundarias
al espacio que ocupan estos tumores, y debido a su
desarrollo subclinico, en el momento del diagnéstico
ya existen metastasis®.
Laproporciéndefeocromocitomasenlosincidentalomas
adrenales esta entre 0 a 11 %'?>'. Muchos de los
pacientes diagnosticados no tienen las caracteristicas
clinicas como ser hipertension o taquicardia; es
preciso realizar una evaluacién bioquimica cuidadosa.
El diagndstico debe ser confirmado o excluido en todos
los incidentalomas adrenales detectados, mediante la
determinacion de 24 horas de catecolaminas urinarias
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o metanefrinas, las cuales tienen una sensibilidad alta
96 %'. La determinacion de metanefrina plasmatica
libre parece ser mucho mejor pero no esta disponible
en los laboratorios'. En pacientes con niveles elevados
de catecolaminas se utiliza |-metaiodobenzylguanidina
(I-MIBG) para deteccion de posibles metastasis™.
También se deben realizar determinaciéon de calcio
y ecografia de tiroides para descartar neoplasias
endocrinas multiples tipo Il (MEN 1)

Algunos pacientes se presentan con hipotensién
ortostatica inexplicable o incluso choque, que en
retrospectiva cursaban con hipertension previa
subdiagnosticada en especial en los tumores
productores de epinefrina, lo que obliga a descartar
un feocromocitoma en estos pacientes. Los factores
fisiopatolégicos que condicionan la hipotension y
choque incluyen la deplecién de volumen intravascular,
que es debido al cese subito de la producciéon de
epinefrina por necrosis tumoral, desensibilizacién de los
receptores adrenérgicos o hipocalcemia®. Por otro lado,
la necrosis hemorragica del tumor y eventualmente su
colonizacion bacteriana, son mecanismos patogénicos
posibles del cuadro febril, en particular en nuestra
paciente, dado el subito inicio de su sintomatologia
y la inequivoca mejoria que siguié a la evacuacion
del material necrético-purulento, sumado a la terapia
antimicrobiana, que permiti6 posponer la cirugia
definitiva, dando tiempo a la recuperacién nutricional
suficiente para enfrentar una intervenciéon quirdrgica
compleja en condiciones de razonable seguridad.
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ACTUALIZACION

Desnutricién mixta grave complicada: Actualizacién
del tratamiento a propésito de un caso

*kk

Dr. Luis Tamayo Meneses * Dr. Alfredo Rodriguez Vargas ** Dra. Marisol Quiroga Chui

RESUMEN

La malnutricion afecta a mas de 50 millones de nifios de menos de 5 afios en los paises en desarrollo. Pese al tratamiento, la tasa de
mortalidad llega al 50 % en algunos paises. Hasta 1990, uno de cada cuatro nifios con malnutricion grave fallecia durante el tratamiento. La
tasa de letalidad no se modifico durante los cinco ultimos decenios (estudio de mas de 60 paises). Actualmente hay principios de tratamiento
con fundamentos cientificos indiscutibles y la aplicacién del protocolos recomendado por OMS - motivo de la presente actualizacion- reduce
costos, letalidad hospitalaria, logra una rehabilitacion integral y su aplicacién ha originado una caida de la mortalidad a menos del 5% ' .
Se destaca la mortalidad asociada a desnutricion severa, aun pese al tratamiento y realizamos una actualizacion del tratamiento del
desnutrido edematoso grave, presentando el caso de un nifio de 1 afio de edad, ingresado a la Unidad de Gastroenterologia del Hospital
del Nifio de la Ciudad de La Paz, cuyo cuadro clinico tiene tres semanas de evolucion con una enfermedad diarreica aguda (EDA), que
se asocia a marcado compromiso del estado general y edema generalizado. El examen fisico de ingreso clasifica al nifio como desnutrido
edematoso grave complicado y por su estado clinico critico e inestabilidad hemodinamica, es transferido a la Unidad de Terapia Intensiva
(UTI), donde pese al manejo especializado y oportuno, el nifio fallece.

PALABRAS CLAVE
Rev. Cuadernos 2008, Vol. 53 No.1(Pags. 60 - 67) Desnutridos edematoso, emaciado y mixto graves complicados; complicaciones del
desnutrido grave, los diez pasos trascendentales en el tratamiento del desnutrido grave.

ABSTRACT

Malnutrition affects more than 5 million children under 5 years of age in developing countries. In spite of treatment, the mortality rate reaches
50% in some countries. Until 1990, one out of each of four children with severe malnutrition died during treatment . The rate of lethality did
not change during the last five decades (studies from over 60 countries). At the present, there exist principles of treatment with indisputable
scientific bases, and the application of the protocol recommended by WHO - reason for the present actualization - reduces costs, lethality
in the hospital, reaches a complete rehabilitation, and its application has originated a fall in mortality to less than 5%.

We present the case of a one year-old little boy, admitted to the Gastroenterology Unit of the Children’s Hospital in La Paz whose condition
had an evolution of three weeks with an acute diarrheic disease (EDA), associated to a very poor overall state and generalized oedema. The
physical exam upon admission, classified the child as mixed undernourished, and due to his critical condition and hemodynamic instability
he was transferred to the Intensive Care Unit (UTI), where in spite of the specialized and appropriate treatment, the child died. We publish
this case in order to point out the mortality associated with severe malnutrition in spite of the treatment in the UTI, and we present an
actualization of the treatment.

Key Words: Rev. Cuadernos 2008, Vol. 53 No.1(Pags. 60 - 67) Severe mixed malnutrition, the ten steps, significance of the treatment,
severely emaciated.

INTRODUCCION el marasmo denominado emaciado en la actual

La desnutricion es el estado patolégico originado por
carencia de nutrientes o derivado de una subutilizacion
delos mismos. Tiene varias vertientes etioldgicas: porla
causa, (primeria o secundaria), por tiempo de evolucion
(aguda que afecta el peso y no la talla y crénica que
compromete también la talla); por su gravedad puede
ser leve moderado y grave; la presente actualizacion
se dedica a este Ultimo; en base al nutriente deficiente

nomenclatura y el término kwashiorkor se reemplaz6
por el de desnutrido edematoso?; el desnutrido grave,
sobre todo el edematoso, tiene indiscutiblemente una
alta tasa de mortalidad y requiere atencién urgente,
con fases secuenciales obligatorias 234 .

Publicamos el caso de un nifio de 1 afio de edad,
procedente de area rural de La Paz, producto del
segundo embarazo, sin datos del periodo perinatal;

* Jefe Catedra Pediatria Facultad Medicina UMSA — Pediatra Hospital del Nifio La Paz Bolivia.

Correo eectronico: ltamayomen@yahoo.es

** Dr. Alfredo Rodriguez Vargas - Jefe Terapia Intensiva Hospital del Nifio La Paz Bolivia.
*** Dra. Marisol Quiroga Chui - Médico General Cursante Post Grado Facultad Medicina UMSA
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recibi6 leche materna exclusiva solo hasta los 6 meses.
Su cuadrotiene tres semanas de evolucion, condiarrea,
vomitos y fiebre, rechazo alimentario, palidez y edema
generalizado, por lo que es atendido en un centro de
Salud y luego ser transferido al Hospital del Nifio de la
Ciudad de La Paz. A su ingreso se advierte: abdomen
distendido, extremidades pélvicas y cara con edemay
franca dermatosis sobre todo en regién perianogenital;
miembros escapulares emaciados en su insercion,
con edema en parte distal. Ingresa con diagnéstico de
desnutrido edematoso grave complicado ( ver Figs.1
ala 4).

Fig. 1

Fuente: Imagenes del caso: Edema facial y de miembros
pélvicos; dermatosis perigenital y marcada distensién
abdominal.
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Fuente: paciente a su ingreso.- Clasico enflaquecimiento
toraxico y de segmento proximal de miembros escapulares, piel
de anciano en hombros.

Fig. 4

Edema facial, cabello escaso, ralo, bicolor, amarillento, severa
anemia clinica.

Se aplica protocolo correspondiente y por su pésima
condicién general, ante sospecha de sepsis grave
recibe cobertura con cefotaxima y cloxacilina, se
corrige el desequilibrio hidroelectrolitico/metabdlico,
se trata localmente la Ulcera corneal; ante sospecha
de isquemia intestinal se administran inotropicos y
metronidazol; por alteracién de prueba de protrombina
alterada, recibi6é plasma fresco congelado y vitamina
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K. Ante empeoramiento del nifio, es trasladado a la
Unidad de Terapia Intensiva (UTI), donde se corrige
desequilibrio electrolitico, anemia, y se instaura
esquema antimicrobiano para sepsis grave. Pese
a lo anterior, llega al choque séptico refractario, con
evoluciéon desfavorable y sospecha de perforacion
intestinal, peritonitis y hemorragia digestiva pero por
su condiciéon clinica deteriorada no fue posible una
exploracion quirurgica; el deterioro continta, entra en
encefalopatia hipdxica, sindrome de falla multiorganica,
hasta llegar al deceso.

DISCUSION

Dependiendo del tipo de desnutricion se ha visto que la
emaciacion se presenta con mayor frecuencia en niflos
menores de 18 meses, mientras que la desnutricion
edematosa entre uno y cinco afios de edad 2. La alta
frecuencia de desnutricién se explica por “factores de
riesgo” que pueden ser #34) : sociales, econdémicos,
culturales y ambientales como ser pobreza (el factor
mas importante), baja disponibilidad de alimentos,
malas condiciones sanitarias, hacinamiento, cuidado
inadecuado de los nifios (abandono, abuso) falta
de educacion (tabues y restricciones alimentarias
improcedentes), condiciones climatolégicas adversas,
catastrofes naturales y migraciones desorganizadas.
Influyen también factores biolégicos como desnutricion
materna, infecciones en el nifio y malas practicas
alimentarias.

Aguilar y cols. en un estudio de desnutridos severos
(2201 —2003) en redes municipales de servicio de
las ciudades de La Paz y EIl Alto ' hallaron que los
desnutridos severos no son muchos pero tienen
una mortalidad ocho veces superior al resto
de desnutridos. Weistaub G en el Hospital Albina
Patifio de Cochabamba halllo el 2006 una mortalidad
de 3.6% por desnutricibn grave entre todos los
pacientes internados'. En una revision de “autopsias
del expediente clinico de fallecidos por desnutricion
severa en el Hospital del Nifio de La Paz” (Tamayo
L. enero a julio del 2007 - Congreso de Pediatria
2007) aplicando los diez pasos trascendentales, se
obtuvieron los siguientes datos: ingresaron 19 casos,
ninguno fallecié en el hospital pero siete de ellos (
30.5%), no completaron rehabilitacién (alta solicitada
seis, fuga uno) originando un gran sesgo en la tasa
de letalidad, dado que con seguridad fallecieron en su
domicilio. En el primer semestre 2008, se registraron
cuatro decesos, uno de ellos es el que publicamos

FISIOPATOLOGIA DE LA DESNUTRICION GRAVE

En el emaciado hay fundamentalmente aporte
inadecuado de calorias, también de proteinas
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(déficit ultimo que explica el compromiso de la
talla) y otros nutrientes. Como la disminucién
del aporte energético (que es el mas alto) no
puede compensar el requerimiento caldrico, se
utiliza grasa corporal como sustrato de energia
con disminuciéon del tejido celular subcutaneo,
originandose un fenémeno de adaptacion que
eleva el glucagon y cortisol, disminuye la insulina
con los efectos organicos correspondientes;
hay expoliacion muscular para proporcionar
aminoacidos esenciales para el mantenimiento de
la sintesis proteica visceral y prevenir la infiltracion
grasa hepatica. Existe también lesién de intestino
delgado, déficit de tripsina, quimotripsina, amilasa
y lipasa, originando una mala absorcién?315

El desnutrido edematoso cursa una patologia aguda
que generalmente no compromete la talla y esta
directamente relacionada con una desadaptacion a un
medio carencial; aludiendo al edema que presentan
estos nifios, éste no se debe al déficit de proteinas o de
albumina como tradicionalmente se creia. Actualmente
se sabe que se debe al estrés oxidativo celular (por
déficit mas severo de antioxidantes en el desnutrido
edematoso), planteandose ademas otras causas
debida al aumento de  formacién de leucotrienos
E, que aumentaria la permeabilidad capilar,
hiperaldosteronismo secundario y niveles elevados
de hierro plasmatico libre, principal catalizador de
las reacciones de radicales libres que estabilizan la
membrana celular.

También hay en estos pacientes hipoclorhidria,
aplanamiento de las vellosidades intestinales,
disminucién de la secrecibn basal de enzimas
pancredticas y disminucion de lipasa, tripsina y
quimotripsina, que explican pérdida de grasa y
nitrégeno en las heces?316,

Las infecciones severas son la principal causa de
mortalidad en el desnutrido severo y se deben a una
serie de alteraciones inmunoldgicas que involucrar alos
linfocitos T, al sistema del complemento, a una atrofia y
disfuncién del timo (relacionada con deficiencia de zinc
y vitamina A) que origina disminucién de los linfocitos;
también se altera la quimiotaxis de los neutrdfilos,
hay caida de la Ig A, mala respuesta inflamatoria,
disminucién de la actividad de las células matadoras
naturales, originando en conjunto el “Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida Nutricional (SIDAN)”, que
afortunadamente es reversible 2316, El cobre “libre y
la ceruloplasmina, parecen también jugar un rol en el
edema®,

DIAGNOSTICO Y MANEJO
En 1993 la OMS concluye que los patrones del Centro
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Nacional de Estadisticas de Salud (NCHS) de uso
internacional, no representaba el real crecimiento
de niflos pequefos y realiza un estudio transversal
multicéntrico del 1997 al 2003 en Brasil, Ghana,
Noruega India, Oman y EEUU, en nifios desde el
nacimiento hasta los 24 meses y de los 18 a los 71
meses.y el 2006, emite los nuevos patrones del
nacimiento a los cinco afios, con caracter prescriptivo
yen condiciones ideales. (alimentados con lactancia
materna y cumplimiento de recomendaciones sobre
alimentacion)®®.

Los indices antropométricos miden dimensiones
corporales como reflejo de salud y bienestar de
la poblacién, predice el estado de salus, grado de
supervivencia y aun la situacion econémica y social.
La “longitud” se aplica a menores de dos afos y se
toma en decubito dorsal y la “talla” en > de do s afios
y se toma de pie.Los mas usados son peso para la
longitud/talla (identifica desnutricion aguda, evalua
efectos inmediatos de falta de disponibilidad de
alimentos y permite aplicacion oportuna de medidas de
recuperacion); peso para la edad (Refleja desnutricién
pasaday presente -“global’-y no permite discernirentre
ambas, por lo que va perdiendo vigencia); y longitud/
talla para la edad, refleja problema crénico, y se la ha
relacionado con problemas para el aprendizaje’®

La puntacidon “Z”, (o Z score) se define como la
diferencia entre un valor individual (de un nifo(a)
determinado(a), y el valor medio de una poblacion de
referencia para la misma edad o talla, dividido entre
la desviacion estandar (DE) de la misma poblacién de
referencia. Identifica una cifra fija en diferentes edades
y consolida estadisticas. El punto de corte, identifica
nifos en riesgo. El mas usado es el de -2 de puntuacion
Z (baja talla, bajo peso o desnutricion aguda). En base
a lo anterior la OMS clasifica la desnutricion: leve <-1 a
-2 DE; Moderada <-2 a 3DE; grave <-3DE".

La clinica de la desnutricibn edematosa muestra
°: Aspecto general refleja extrema miseria, con
apatia, no sonrien y son indiferentes a estimulos
externos. Posicion estatuaria de postracion,
usualmente encogidos, se cubren completamente
prefiriendo la oscuridad por fotofobia y permanecen
en la posicion que se los deje; tienen una exagerada
“termolabiulidad”, lo que prioriza el amnejo de la
hipotermia; el aspecto fisico muestra marcado
enflaquecimiento del térax y segmentos proximales de
los miembros pélvicos, edema frio, no doloroso a la
presion, blando y se localiza en un comienzo por orden
de frecuencia en miembros inferiores, manos, cara y
antebrazo, pudiendo llegar a la anasarca y edema
escrotal; la piel es aspera, seca, sin brillo, mostrando
descamacion, melanosis, aspecto pelagroso, con
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areas de despigmentacion e hiperpigmentacion,
queratosis folicular, fisuras en flexuras, acrocianosis,
escaras, infeccion asociada y lesiones petequiales
(las ultimas indicativas de lesion nutricional extrema,
de muy mal pronéstico) y piodermitis asociada; los
cabellos son delgados, secos, quebradizos, en casos
extremos se puede advertir acrmotriquia y el signo de
la bandera; usualmente presentan glositis retraccion
y lesion de encias, labios sangrantes y lesiones
comisurales; en casos severos la coérnea esta
manchada, presenta y la queratomalacia, xeroftalmia
y Ulceras son la regla, pudiendo llegar a la ceguera.
Finalmente una miscelanea de expresiones clinicas
comolas siguientes: hipotension, anemia, osteoporosis,
alteracion de la inmunidad celular, sistema de
complementos, actividad fagocitica y respuesta
de la IgA secretoria. retardo psicomotor, atrofia
cortical y/o subcortical, y alteraciones bioquimicas,
neurofisiolégicas,  metabdlicas, bioeléctricas vy
funcionales que pueden ser reversibles si se realiza
estimulacion psicoafectiva temprana®.

Es imperativo reconocer los “signos de desnutricion
grave” (que se mencionan sin describir dado que la
presente actualizacién hace énfasis en el manejo):
emaciacion grave, edema,(+ = leve: ambos pies; ++ =
moderado: ambos pies, piernas, manos o antebrazos;
+++ = grave: edema generalizado incluyendo cara) y
medro que hace referencia al enanismo nutricional.

Otro paso indispensable es “identificar al desnutrido
grave” determinando su indice de desvi6 estandar
(DE) basado en el peso para su longitud (en menores
de dos afios) o talla (en mayores) usando las tablas
actualizadas por OMS/OPS, en las que la “mediana”
es el peso promedio que le corresponde para la talla
que tiene y su expresion porcentual aproximada, es
como sigue: - 1 DE correspdndela 90% de la mediana
del peso para la talla; - 2 DE al 80% y - - 3 DE al
70%. El peso para la edad y aplicable al desmedro,
que produce peso bajo para la edad, pero adecuado
para su talla y permite identificar desnutricién cronica
que puede ser compensada o descompensada. En
relacion al tratamiento, se debe considerar que existe
una Adaptacion reductiva que altera los sistemas
del organismo, para poder sobrevivir con menos
calorias, lo que justifica un “modelo” de atencién y a
alimentacion gradual. Finalmente es util conocer los
“criterios recomendados para internacién son
peso para talla menor a - 3 DE, y/o edema, minimo en
ambos pies'?234,

En el Hospital del Nifio, pese al escaso personal se
han cumplido casi todos los pasos implementando
algunas medidas propias del Hospital del Nifio como
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TABLA N° 1
Escala temporal de las fases de estabilizacion y rehabilitacion

FASE

ESTABILIZACION REHABILITACION

10. Preparacion para el seguimiento

Pasos Dias 1-2 Dias 3-7 Semanas 2-6

1. Hipoglucemia _—

2. Hipotermia ——

3. Deshidratacion _—

4. Electrolitos >

5. Infeccion >

6. Micronutrientes Sin hierro con hierro

7. Alimentacién prudente =

8. Recuperacion del crecimiento _—

9. Estimulacion sensorial >
_—

Fuente: Ashworth A, Jackson A, Khanum S, Schofield C, Ten steps to recovery Child health dialogue N° 3 y 4; 199

el de madre acompafiante para manejo de hipotermia;
a su ingreso en dos casos se usaron cargas IV
hiperosmolares sin existir choque, pero sin mayores
consecuencias; Se administraron antibidticos desde
el ingreso (ver manejo de infecciones)en todos los
casos de desnutridos severos, aplicando esquemas
ya establecido cambiandolos oportunamente, ante
sospecha de complicaciones. Se analizaron causas
de no incremento de peso hasta solucionar el problema
(hallandose un caso de T3 baja, y un hipotiroidismo);
se ha logrado en el resto recuperacion de crecimiento
en el tiempo esperado. El paso 9 (estimulaciéon y apoyo
sensorial) no se cumplio, a raiz de ello se establecio
convenio con fisioterapia y rehabilitacion para su
implementacion.

La malnutricion grave es una emergencia médica
que requiere tratamiento urgente, “por fases vy el
cumplimiento de diez pasos trascendentales” que
desarrollaremos a manera de actualizacion basados en
el protocolo del Centro Internacional de Investigaciones
sobre las EDA de BANGLADESH, con directrices de
la OMS/OPS y consiguié reducir la tasa de letalidad
de un 17 % a 3.9 % '28°

PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO
SISTEMATICO.- Los “diez pasos ineludibles”, se
llevan a cabo en dos fases: de estabilizacion y de
rehabilitacion, cuya escala temporal y parametros
clinicos se detallan en la Tabla 1. .

LOS DIEZ PASOS TRASCENDENTALES "29.10.11.1221;

1. Tratar/prevenir la hipoglucemia: El tratamiento de
la hipoglucemia es prioritario. Suele aparecer junto

A -

a la hipotermia y son signos de infeccion (en caso
de hipotermia buscar hipoglucemia y viceversa; dar
alimentos frecuentemente para evitar ambos. En un
nifio consciente y Dextrostix con glucemia 3 mmol/I,
administre bolo de 50 ml de glucosa VO al 10% ( si no
se dispone, una cucharilla de azucar en 3.5 cucharillas
de agua 6 sonda nasogastrica (SNG); luego régimen
inicial de férmula 75 (F-75) cada 30 minutos durante
2 horas (un cuarto de la racion para 2 horas de cada
vez); alimente cada 2 horas, dia y noche. Si el nifio
esta inconsciente, aletargado o tiene convulsiones,
administre: 5 ml/kg de glucosa al 10% IV, seguido de 50
ml de glucosa al 10% por SNG. Luego régimen inicial
F-75 como en el punto anterior. Ante glucemia baja,
repita Dextrostix 2 horas después en sangre hasta
estabilizacion. Seguir pasos anteriores, aun cuando
no se pueda determinar glucemia.

2. Tratar/prevenir hipotermia: Si la temperatura
axilar <35.0°C, tomar temperatura rectal y si ésta es
<35.5°C, empezar alimentacion inmediata (o rehidratar
si es necesario); calentar al nifio, incluso usando una
estufa o colocar al nifio directamente sobre el pecho de
la madre (piel contra piel) y abrigar a ambos. Control
de Temperatura corporal cada 2 horas hasta que sea
> 36.5°C; asegurar abrigo permanente, especialmente
durante la noche.

3. Tratar/prevenir deshidratacion: Puede haber
hipovolemia y edema simultaneos. No usar via 1V,
excepto en caso de choque, evitando sobrecargar

volemia. La solucién habitual de rehidratacion oral
contiene demasiado sodio y poco potasio para un
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desnutrido grave. En su lugar, usar solucién especial
(ReSoMal, del inglés Rehydratation Solution for
Malnutrition); su composicion se consigna en la Tabla
Ne 2.
Tabla N° 2
Composicion del ReSoMal (*)

Ingredientes Cantidad
Agu_a (hervir y dejar 2 litros
enfriar)
SRO: (3.5 g de Lodescrito en cuadro

cloruro de sodio, 2.9
g de citrato trisodico
dihidratado,1.5 g de
cloruro de potasico,

de la izquierda, sirve
de modo estandar
para un litro; para
ReSoMal, diluir en 2

20 g de glucosa). litros.
Azucar 50 g.
Solucion de
electrolitos/minerales | 40 ml
- CMV

(*): Un litro de ReSoMal contiene aproximadamente 45 mmol de Na, 40 mmol
de K'y 3 mmol de Mg. CMV = Complejo de minerales y vitaminas.

El desnutrido grave edematoso debe ser rehidratado,
si estd deshidratado; el edema significa una
distribucion anormal de agua en el organismo y no
exceso. Ante diarrea/vémitos administrar ReSoMal
aun en presencia de edema y su cantidad se calcula A
5 MI/Kg, administrando cada 30 minutos las primermas
dos horas; Luego entre 5 a 10 mL/Kg en las siguientes
10 horas. (La cantidad ofrecida debe basarse en
la aceptacion del nifio y en las perdidas de agua
en heces. Se administra F-75 en las horas alternas
durante este periodo hasta que el nifo esté
rehidratado).

Controlar: cada media hora durante 2 horas y luego
cada hora durante las 6 — 12 siguientes horas:
pulso, frecuencia respiratoria, miccion, frecuencia de
defecacion/vémito, reaparicion de lagrimas y humedad
de boca, enoftalmos y mayor turgencia de piel.

La taquipnea y taquicardia, pueden ser signos de
infecciéon o de hidratacién excesiva; ambos, mas la
agravacion del edema (incluye el palpebral) son signos
sobrehidratacion. Si persiste la diarrea, continuar
régimen F-75; administrar la cantidad de ReSoMal
aproximadamente igual al volumen de las heces.
Encasode choque, identificado por letargia, hipotermia
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extrema, lento llenado capilar (> 3 segundos), pulso
debil y taquicardia, (manifestaciones que pueden
estar presentes de modo permanente en el desnutrido
complicado), se requiere administrar glucosa al
10% 5 mbL/kg a chorro. Simultaneamente con la
admistraciéon de oxigeno y calentamiento del nifo.
Proseguir con liquidos IV a solo 15 mL/kg en la hora
siguiente, usando dextrosa al 5% y cualquiera de las
siguientes soluciones: cloruro de sodio al Y2 (0.45%),
ringer lactato. Dependiendo de la respuesta, se puede
repetir esta solucién en la hora siguiente, para luego,
si se considera choque revertido, se administra VO
con ReSoMal de 5 a 10 mL/kg, para luego alternar con
F75.
Sedebetenercuidaadoextremoconlasobrehidratacion,
ya que puede complicarse con insuficiencia cardiaca
congestiva.

4. Corregir desequilibrios electroliticos: Los
malnutridos graves tienen exceso de sodio corporal,
aunque el sodio plasmatico puede ser bajo (por ello
la administracion de grandes cargas de sodio puede
ser letal); también hay déficit de potasio y magnesio
y el edema se debe en parte a estos desequilibrios.
No trate el edema con diuréticos. Administre potasio
3-4 mmol/kg/dia, magnesio, 0.4-0.6 mmol/kg/dia; Inc.
le F75 (que es rica en potasioy baja en sodio) y cuya
composicion puede verse en la tabla correspondiente.
Ante clinica compatible con hipocalcemia (tetania,
espasmo carpo pedal, etc.), administrar gluconato de
calcio al 10%, 100mg inciales, diluidos, lentamente
y con monitorea cardiaco, seguido de 200 mg en las
siguientes 24 horas en cuatro dosis.

5. Tratar/prevenir las infecciones: Iniciar este paso
al manejar hipoglucemia/hipotermia; considerar que
en la malnutricion grave no hay signos habituales
de infeccion como fiebre; en el momento del ingreso
administre sistematicamente antibidticos de amplio
espectro. Se recomienda (no obligatorio), usar
metronidazol (7.5 mg/kg peso cada 8 horas durante
7 dias, la mitad de esta dosis si pesa < de 6 kg) de
forma sistematica para acelerar la reparacion de la
mucosa intestinal y reducir riesgos de lesion oxidativa
e infeccion sistémica asociados al sobrecrecimiento de
bacterias anaerébicas en el intestino delgado.

Si no presenta complicaciones aparentes, use
cotrimoxazol 5 ml (5mL= 40mg trimetoprim/200mg
sulfametosazol) de suspensiéon por VO dos veces al dia
durante 5 dias (2.5 ml si el peso es <6 kg), considerando
su altisima resistencia. Si hay agravamiento o
complicaciones (hipoglucemia, hipotermia, infeccion
respiratoria o urinaria), administrar: de 50 a 200 mg/kg
de ampicilina IV en dosis de cada 6 horas durante 2
dias, y después 15 mg/kg de amoxicilina cada 8 horas
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TABLA 3
Formulas estandarizadas (composicion/calorias)
Composicion Cantidad por 100 ml
F-75 F-100
Energia 75 Kcal 100Kcal (420 kj)
Proteina 0,94¢ 29¢g
Lactosa 1,3¢ 429
Potasio 3,6 mmol 5,9 mmol
Sodio 0,6 mmol 1,9 mmol
Magnesio 0,43 mmol 0,73 mmol
Zinc 2,0 mg 2,3 mg
Cobre 0,25 mg 0,25 mg
Porcentaje de energia de:
Proteina 5% 12 %
Grasa 32 % 53 %
Osmolaridad 333 mOsm/L 419 mOsm/L

Fuente: Manual del Manejo del Desnutrido Grave (UNAP, Min. Salud); a estas formulas se aumentan minerales y vitaminas.

durante 5 dias VO; si no dispone de amoxicilina, siga
administrando ampicilina, pero a dosis de 50 mg/kg
cada 6 horas VO; asociar 7.5 mg/kg de gentamicina,
por via IM o IV, una vez al dia durante 7 dias.

Si no hay mejoria clinica a las 48 horas, usar la
“segunda linea de tratamiento, asociando de 5% a 100
mg/kg de cloranfenicol, IV, en dosis de cada 6 horas
y cloxacilina de 50 a 100 mg/kg en dosis de cada 6
horas, por un tiempo que se considere suficiente para
controlar la infecciébn. Ante infecciones especificas,
usar antibiéticos especificos, (10 dias si persiste
anorexia) detectando otros focos y/o resistencia a
antimicrobianos?'.

Es procedente el uso paquete globular en casos
severos de anemia (Hb < a 5) y el uso de albumina,
aunque de modo controversial, no ha demostrado su
utilidad?2.

6. Corregir carencias de micronutrientes: Aunque
muchos desnutridos padecen anemia, no administrar
hierro desde el principio por que el hierro puede agravar
las infecciones; esperar a que empiece a aumentar de
peso (segunda semana). Administrar: Vitamina A por
VO el primer dia (200.000 Ul a niflos mayores de 12
meses; 100.000 Ul a nifios de 6-12 meses, y 50.000
Ul a nifios de 0-6 meses). Por dos semanas administre
suplementos multivitaminicos: 1 mg/kg de acido folico
(5 mg el primer dia); 2 mg/kg/dia de cinc; 0.3 mg/kg/dia
de cobre; 3 mg/kg/dia de hierro, solo cuando empiece
a aumentar de peso. El alimento terapéutico listo
para su uso (ATLU) o el BP100, son presentaciones
preparadas para su uso en consulta externa; equivalen
a la formula 100 y contienen aportes energéticos,

A -

vitaminicos y proteicos requeridos para el tratamiento.
Llenan una necesidad sentida en nifios que no pueden
permanecer hospitalizados por tiempo prolongado.

7. Empezar a alimentar prudente y adecuadamente:
La primera fase es de “estabilizacion” y en ella es im-
portante alimentar al nifio ingresado tan pronto como
sea posible, proporcionando calorias y proteinas nec-
esarias para mantener los procesos fisiol6gicos basi-
cos. Las caracteristicas de la alimentacion en la fase
de estabilizacion son: tomas pequenas, frecuentes de
un alimento de baja osmolaridad y pobre en lactosa;
alimentacion por VO o SNG (no utilizar preparados
parenterales) con 100 cal/kg/dia, 1.5 g de proteina/kg/
dia, 130 ml/kg/dia de liquido (100 ml/kg/dia si el nifio
tiene edema grave). Continuar con seno materno a los
nifios amamantados. Usar regimenes con F75y F100,
cuya composicion se consigna en la tabla N° 3.
Aumente gradualmente volumen de alimento y reduzca
frecuencia. Si no consigue que ingiera 80 kcal/kg/dia,
(tomando en cuenta insistencia, persuasion, vémito,
complete alimentacién con SNG y no administre mas
de 100 kcal/kg/dia durante esta fase.

Controle y registre: Cantidades servidas, no ingeridas,
vomito, frecuencia de heces acuosas, el peso corporal
diario. Durante la fase de estabilizacion, la diarrea
debe disminuir gradualmente y los nifios con edema
deben perder peso, si la diarrea persiste o se agrava
considerablemente a pesar de una realimentacion
cautelosa, considerar uso de via V.

8. Lograr la recuperacion del crecimiento: Respetar
la fase de rehabilitacién, hasta conseguir aumento
de peso >10 g/kg/dia. Se considera haber llegado a
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esta fase cuando el nifio ha recuperado el apetito
(habitualmente una semana después del ingreso). Se
debe cambiar el régimen inicial de F-75 a F100, en
la misma cantidad del régimen de recuperacion por
48 horas y después continuar con F-100, aumentando
en cada una de las tomas siguientes 10 ml hasta que
el nifio deje algo de la comida, con un limite maximo
de 220 mL/Kg.

Ante taquicardia y/o taquipnea reducir la cantidad
de cada toma (16 mL/kg/toma de F-100 cada 4
horas durante 24 horas, 19 ml/kg/toma durante las
24 horas siguientes, 22 ml/kg/toma durante las 48
horas siguientes, y después aumente cada toma en
10 ml como se ha indicado).Después de la transicion
administrar, tomas frecuentes hasta llegar a 150-220
kcal/kg/dia. Medir diariamente aumento de peso, con
registro diario y semanal. Ver anexo 1 Protocolo de

-
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Atencion Critica
aumento de peso.
9. Proporcionar estimulacion sensorial y apoyo
emocional: En el desnutrido grave existe retraso del
desarrollo mental y conductual, por lo que requiere
atencién concalidady calidez; implementarludoterapia
por ejemplo y rehabilitacion integral.

10. Asegurar seguimiento de la recuperacion: Se
considera que un niflo se ha recuperado si su peso
es del 90% del que le corresponderia segun su talla
(equivalente a -1 DE); no obstante, puede seguir
teniendo bajo peso para su edad, debido al retraso del
crecimiento. Lo anterior no es factible corregir y puede
mantenerse en esta situacion y para ello requiere
asegurar controles, realizar orientacién nutricional y
continuar con orientaciéon sensorial.

(PAC). Evaluar permanentemente
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EDUCACION MEDICA CONTINUA

5 Cudl es su diagnéstico 2

Dra. Ruth Fernandez Hinojosa*, Dra. Astrid Riveros Morén **, Dr. Delfo Carballo Montesinos

*kk

RESUMEN

PRESENTACION CLINICA

Nifio de 8 afios de edad que consulta por presencia
de nodulaciones en regién cervical izquierda de 6
meses de evolucién, que aumentaron de tamafio
progresivamente y se hicieron bilaterales. Sin
antecedentes familiares ni personales de importancia.
La ecografia informa nodulaciones en la cadena
cervical posterior izquierda.

Al internarse para la toma de biopsia, se describe un
pacienteenbuenestadogeneral, se palpanadenopatias
que siguen el trayecto de ambas cadenas cervicales,
de predominio en la regién cervical posterior izquierda,
no dolorosas y adheridas a planos profundos. Signos
vitales dentro de parametro normales, con 25 kilos
de peso, menor en 1 Kg al peso ideal. El hemograma
muestra hematocrito 0,38 L/L, leucocitos 7.0 x 10°/L
con predominio de linfocitos 50 % vy la presencia de
2 a 4 células atipicas; la serie roja con hipocromia
y anisocitosis y VES de 34 mm la primera hora. La
radiografia de térax muestra hilios cargados y leve
ensanchamiento del mediastino superior. La TAC
de abdomen descubre una imagen hipodensa y
redondeada en higado. Se realizd aspirado de médula
6sea que resultdé normal.

DESCRIPCION MACROSCOPICA

Ganglio linfatico de consistencia firme, ligeramente
ovalado, bien encapsulado, de color amarillento,
mide 1,5 x 1,5 x 1 cm. Al corte es blanquecino y
homogéneo.

DESCRIPCION MICROSCOPICA

Histologicamente se observa un ganglio
linfatico con arquitecturatotalmente alterada
por proliferacion interfolicular y paracortical,
que borra los foliculos y los cordones
medulares. Esta proliferacion esta formada
por eosindfilos, linfocitos pequefios,
células plasmaticas y macroéfagos, ademas
de células grandes mononucleadas,
binucleadas y polinucleadas. En estas
ultimas, los nucleos son grandes con
cromatina laxa casi vesiculares con un
nucléolo prominente acidéfilo. Las células
binucleadas presentan nucleos frente a
frente, mostrando una imagen en espejo.
No se observa necrosis y la capsula es
delgada pero infiltrada por linfocitos.

Fig 1.Ganglio linfatico a menor aumento

*Patoéloga del Hospital del Nifio La Paz - Bolivia. Docente eméerito UMSA. Correo electronico: ruthimel@homail.com

** Pediatra oncologa, Hospital del Nifio La Paz - Bolivia.
*** Patologo - Master en Anatomia patologica. Docente emérito UMSA.
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Fig 2.- Célula binucleada con nucléolos acidéfilos
prominentes y eosinéfilos en la parte superior.

Fig 3.- Inmunohistoquimica positiva en la membrana y el
citoplasma de las células binucleadas y otras mononucleares
grandes
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1.- Linfadenitis inespecifica

2.- Linfadenopatia por parasitos

3.- Linfoma de Hodgkin

4.- Linfoma no Hodgkin de células grandes

DIAGNOSTICO: LINFOMA DE HODGKIN CLASICO,
VARIEDAD CELULARIDAD MIXTA

COMENTARIO

El linfoma de Hodgkin es una neoplasia que afecta
generalmente a varones, con dos picos importantes
por la edad, entre la primera y segunda década de
la vida, 9 a 11 afios, y en adultos jovenes, 40 afios
aproximadamente'. En nuestro medio, la presentacion
en nifios es mas temprana, 4 a 5 afios?, siendo
extremadamente rara en nifios menores de 2 afos
y constituye el 20 a 30 % de todos los linfomas?. Se
prefiere la denominaciéon de linfoma, pues es una
verdadera proliferacion neoplasica monoclonal, de
células B originadas en las células centrofoliculares,
que se acompafia también de una proliferacién no
neoplasica de polimorfonucleares, especialmente
eosinodfilos, linfocitos maduros pequefios, células
plasmaticas e histiocitos®.

Generalmente se inicia con adenopatias cervicales
en 60 a 80 % de los casos, siendo las presentaciones
mediastinales y abdominales menos frecuentes; la
presentacion extraganglionar es extremadamente rara.
Si existen sintomas estos son fiebre, sudor nocturno y
pérdida de peso".

Siantes se pensaba que existiaunfactorepidemiolégico
que lo hacia transmisible, actualmente se sabe que
en una proporciéon hasta del 85 %, las personas con
linfoma de Hodgkin tienen infeccion por virus de
Epstein-Barr, especialmente en la variedad celularidad
mixtas.

La clasificacién también cambi6 en los ultimos afios
y hoy se consideran dos variedades: el linfoma de
Hodgkin predominantemente linfocitico nodular y
el linfoma de Hodgkin clasico, este ultimo contintia
con los 4 subtipos: predominio linfocitico, esclerosis
nodular, celularidad mixta y deplecién linfocitaria®”.

EllinfomadeHodgkinconcelularidad mixtasecaracteriza
por presentar una capsula delgada, sin fibrosis ni en
los septos internos, proliferacion difusa de eosindfilos,
linfocitos, células plasmaticas, polimorfonucleares e
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histiocitos, con células neoplasicas mononucleares
0 células de Hodgkin, células binucleadas tipicas o
de Reed-Sternberg, presente en la Fig 2, y escasas
células lacunares con abundante citoplasma claro.
Para el diagnéstico, es imprescindible encontrar la
célula de Reed-Sternberg.

INMUNOHISTOQUIMICA
Para confirmar el diagnéstico, se realizaron tinciones
de inmunohistoquimica con CD15, que es positivo

Pathology. Electronic fascicle 2.0. Washington; 2003

bl S

Lyon: IAR; 2001. p. 237-53

Base de datos. Laboratorio de anatomia patologica del Hospital del Nifio, La Paz 1984-2007
Dehner LP. Pediatric surgical pathology. 2™ ed. Baltimore: Williams & Wilkins; 1987; p.833-41
H.Stein, Delsol G, Pileri S, Siad J, Mann R, Poppema S, et al. Hodgkin lymphoma. In: Jaffe ES, Harris NL, Stein H, Vardimen J,
editors. Pathology & genetics. Tumours of Haematopoyetic and lymphoid tissues. World Organization Classification of tumours.

5.  Chang KL, Albujar PF, Chen YY, Johnson R.M., Weiss LM. High prevalence of Epstein-Barr virus in the Reed-Sternberg cells of
Hodgkin disease occurring in Peru. Blood 1993; 83; 496-501

6. Harris NL, Jaffe ES, Stein H, Banks PM, Chan JK, Cleary ML, Delsol G, et al. A revised European-American Classification of
lymphoid neoplasms: a proposal from the International Lymphoma Study Group. Blood 1994; 84: 1361-92

7. Anagnostopoulos |, Hansmann ML, Franssila K, Harris M, Harris NL, Jaffe ES, et al. European Task Force on Lymphoma
proyect on lymphocyte predominance Hodgkin disease: histologic an inmunohistologic analysis of submitted cases reveals 2
types of Hodgkin disease with a nodular growth pattern and abundant lymphocytes. Blood 2000; 96: 1889-1899

8. Marafioti T, Hummel M, Foss HD, Laumen H, Korbjuhn P, Anagnostopoulus |, et al. Hodgkin and Reed-Sternberg cells represent
an expansion of a single clone originating from a germinal center B-cell with functional immunoglobulin gene rearrangements
but defective immunoglobulin transcription. Blood, 2003; 95: 1443-50
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en casi todos los casos de linfoma de Hodgkin, en la
membrana y el citoplasma de las células de Hodgkin
y las de Reed-Sternberg, asi como el CD 30 que
también tife las células de Reed-Sternberg. Si se
hacen tinciones para células B, son positivas las
poblaciones centrofoliculares y en alto porcentaje se
puede confirmar la infeccién por EBV con el anticuerpo
especifico LMP8,

e REFERENCIAS ™\

1. Warnke RA, Weiss LM, Chan JK, Cleary M, Dorfman RF. Tumors of the lymph nodes and spleen. Armed Forces Institute of
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ASEGURANDO LA CALIDAD

Protocolo diagndstico terapéutico de la preeclampsia
grave y eclampsia

Dr. Oscar Vera Carrasco

INTRODUCCION

La preeclampsia y sus complicaciones son la primera
causa de muerte materna en paises en desarrollo
como el nuestro. La incidencia de preeclampsia en los
paises desarrollados es del 5-8 %, y la de eclampsia
del 0,2% del total de embarazos, y es mas frecuente
en primiparas o en pacientes con enfermedades
vasculares (hipertensién arterial, alteraciones renales
o diabetes mellitus). En conjunto, representan el 17%
de la mortalidad materna durante el embarazo.

La mortalidad perinatal es del 15%, aumenta con
la multiparidad, la gravedad de la preeclampsia y la
menor edad gestacional, y generalmente es debida a
abruptio placentae, asfixia fetal o complicaciones de
la prematuridad. Aproximadamente mueren 600.000
mujeres por afio debido a eclampsia en el mundo, de
las cuales el 99% pertenecen a paises en desarrollo.

El objetivo de la presentacion del presente protocolo es
hacer conocer nuestra experiencia sobre el manejo y
tratamiento de esta importante patologia en la Unidad
de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de Toérax
(centro de referencia para el manejo de la eclampsia
y otras complicaciones obstétricas de los servicios de
salud de las ciudades de La Paz y El alto), la bibliografia
internacional revisada y algunas de las conclusiones
de un reciente seminario realizado el presente afo
sobre el tema en nuestra Facultad de Medicina, donde
participaron especialistas y docentes de Obstetricia
del Hospital de la Mujer, el centro Materno Infantil de
la CNS, Terapia Intensiva, Nefrologia y representantes
del SEDES La Paz

DEFINICIONES

e Preeclampsia: hipertension gestacional [presion
arterial sistolica (PAS) mayor de 140 mmHg (o
incremento de 30 mmHg) o presion arterial diastélica

(PAD) igual o mayor de 90 mmHg (o incremento de
15 mmHg), que comienza entre la semana 20 de
gestacion y las 24 horas post parto], mas proteinuria
(igual o mayor de 0,3 g/l en una muestra de orina de
24 horas o mayor de 1 g/l en una muestra aislada) y
edema periférico.

e Preeclampisa severa o grave: PAS igual o mayor de
160 mmHg, PAD igual o mayor de 110 mmHg o PAM
igual o mayor de 120 mmHg, proteinuria igual o mayor
de 5 g/dia y edema generalizado. Presenta ademas
alguna de las siguientes caracteristicas: oliguria
menor a 500 ml/dia o creatinina sérica mayor a 2 mg/
dl, alteraciones visuales y cefalea, cianosis y edema
pulmonar, disfuncién hepatica (dolor epigastrico o en
hipocondrio derecho y TGO elevado), trombocitopenia
(menor a 100000/ml) y eclampsia.

e Eclampsia: es la preeclampsia que cursa con
convulsiones, coma o ambos. Es infrecuente antes de
la 20% semana vy, si aparece antes, hay que sospechar
una mola hidatiforme o un sindrome antifosfolipido.

ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia aun es desconocida. Se involucran
factores inmunologicos (la exposicion previa a
antigenos paterno-fetales protege) y genéticos
(maternos y paternos). Parece iniciarse por una
deficiente implantacion del trofoblasto, con insuficiente
angiogénesis e isquemia placentaria, que provocan
la liberacion de mediadores y sustancias citotoxicas
productoras de disfuncién endotelial, la cual cursa con
alteraciones del tono vascular, de la permeabilidad y
de la expresién procoagulante,

En consecuencia, son muchos los mecanismos que
se han sugerido como causantes de la preeclampsia,

* Especialista en Medicina Critica y Terapia Intensiva. Jefe del Departamento de Terapia Intensiva del I.N.T
Profesor Emérito de la Facultad de Medicina U.M.S. Correo Electrénico: oscar4762@yahoo.es
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entre ellos la anormal placentacion, disfuncion
neurolégica, inmunocomplejos en placenta y otros
organos, metabolismo anormal de las prostaglandinas,
dafio endotelial, factores citotdéxicos contra las células
endoteliales, predisposicidn genética, vasoespasmo
y volumen plasmatico reducido en la enfermedad
severa.

Los factores de riesgo para el desarrollo de preeclmpsia
(Cuadro 1) producen las siguientes alteraciones:

* En el sistema cardiovascular: hipertensién arterial (por
aumento de las resistencias vasculares sistémicas),
hipovolemia, edema agudo de pulmén (por disminucién
de la presion oncotica secundaria a la proteinuria, por
alteracién de la permeabilidad o por fallo cardiaco).

« Endoteliosis renal: proteinuria y disminucién del
filtrado glomerular, que no suele llevar por si solo a
insuficiencia renal aguda y que produce en muchas
ocasiones hiperuricemia como Unica alteracion.

« En el sistema nervioso: encefalopatia hipertensiva
y edema (por disminucion de la presion oncética y la
lesion endotelial), hemorragias o isquemia, que se
expresan por cefaleas, convulsiones, etc.

» Necrosis hepatocelular, hemorragia, rotura hepatica
o infarto.

» Otras alteraciones maternas: pulmonares (edema
agudo de pulmén, alteraciones en la V/Q y edema de
via aérea superior), hematol6gicas (trombopenias,
coagulacion intravascular diseminada, sindrome de
HELLP), oculares, etc.

- Insuficiencia uteroplacentaria que puede provocar
prematuridad, peso bajo y abruptio placentae.

Cuadro 1. Factores de riesgo para el desarrollo
del preeclampsia

Mola Hidatidica (mas del 70%)

Hidrops fetal o hidropesia fetal (> 50%)
Preeclampsia o eclampsia previas (> 50%)
Diabetes insulino dependiente (> 50%)
Embarazo multiple (30%)

Historia familiar de preeclampsia

CUADRO CLINICO

La triada clasica de la preeclampsia es: hipertension
arterial sistémica, proteinuria y edema. La hipertension
debe ser confirmada por dos tomas separadas por al
menos 6 horas, siempre que la urgencia lo permite.
Aparece sobre todo después de la 20 semana de
gestacion.

Las convulsiones, tipo gran mal, son las que marcan la
diferencia entre la preeclampsia y la eclampsia.

2 2| —————

DIAGNOSTICO

El diagnostico es clinico, el mismo que se confirma
con examenes de laboratorio y de gabinete (Cuadro
2). El criterio para hacer el diagnostico de eclampsia
es la aparicién de convulsiones en una embarazada
que muestre preeclampsia después de la vigésima
semana de la gestacion o durante las primeras 48
horas después del parto. Se describieron casos hasta
10 dias post parto. La evolucion de la eclampsia puede
ser gradual, pero el inicio real de las convulsiones
generalizadas puede ser repentino y constituir una
urgencia gravisima de tipo médico. Se debe estar
atento a la aparicion de cefalea, vision borrosa,
fotofobia, dolor epigastrico o en el cuadrante superior
derecho del abdomen e hiperreflexia.

Cuadro 2. Diagnéstico de la preeclampsia severa y eclampsia

Historia Clinica (general y ginecolégica)

* Sintomatologia:

» Alteraciones visuales: vision borrosa,
fotobofia, escotomas, centelleos,
diplopia y amaurosis.

» Alteraciones neurologicas: cefalea,
vértigos,
zumbidos, hormigueo en manos y cara.

» Dolor abdominal (en rotura hepatica),
convulsiones (eclampsia), epigastralgia,
nausea, vomitos.

» Sangrado vaginal y contracciones
tetanicas (en abruptio placentae).

* Manifestaciones fetales: test de
vitalidad fetal o perfil biofisico anormal,
oligohidramnios, retardo del crecimiento
intrauterino (RCIU).

* Exploracion fisica:

» Constante vitales: PAS > 160 o PAD
110 mmHg.

* Ocular: ictericia, petequias, espasmo
retiniano.

» Respiratorio: Signos de edema agudo
de pulmoén o Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo (SDRA).

» Abdominal: dolor en hipocondrio
derecho, epigastrio o hipogastrio.

* Urinaria: oliguria (diuresis
< 500 ml/dia), proteinuria

» Extremidades: edemas
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e Laboratorio:

* Hemograma: datos de hemdlisis con
descenso de hematocrito, aumento de
LDH y de bilirrubina indirecta, descenso
de haptoglobina, alteraciones en frotis
de sangre periférica.

* Plaquetopenia: < 100.000/ml.
Aumento de enzimas hepaticas.
Hiperuricemia > 6,2 mg/ml
Disminucion de la depuracién de
creatinina.

» Orina: proteinuria severa (> 5 g/dia)

+ Imagenologia:

» Ecografia ginecologica, TAC o
resonancia magnética (en hematoma
hepatico).

» Neurolodgica: hiperactividad central,
reflejos aumentados, persistencia de
clonus refleja, posibilidad de
convulsiones (en eclampsia).

La preeclampsia grave requiere monitorizacién
hemodinamica estricta, la que debe mantenerse 24
a 48 horas después del parto, ya que la mayoria de
las complicaciones aparecen en este periodo. Pueden
requerirse TAC o RM para confirmar el edema cerebral
u otras alteraciones.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Debe realizarse con disfunciones renales, puede
confundirse si cursa sola o principalmente con
proteinuria; hipertension crénica, aquella que empieza
antes del embarazo o la hipertension del embarazo
que no presentdé signos de preeclampsia o persiste
después de 12 semanas post parto; enfermedades
neurolégicas asociadas con edema cerebral;
patologias cardiopulmonares, y mas especificamente
con otras causas de alteraciones enzimaticas como el
higado graso del embarazo, hepatitis viral y colelitiasis;
trombocitopenia debida a purpura trombocitopénica
tromboética (PTT), la que se caracteriza por
presentar fiebre, hemodlisis intravascular, falla
renal, trombocitopenia y alteraciones neurolégicas;
lupus eritematoso sistémico, que se diferencia por
marcadores seroldgicos.

MANEJO Y TRATAMIENTO
e El Unico tratamiento definitivo de la preeclampsia
grave es la extraccion fetal y placentaria, la que
resuelve los sintomas en 48 a 72 horas, a excepcién
de las complicaciones graves como la hemorragia
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cerebral, la necrosis renal cortical y el fallo cardiaco.
La extraccion fetal estda recomendada ante el
empeoramiento materno con desarrollo de algun criterio
de preeclampsia grave. Sélo excepcionalmente se
tratara de forma conservadora para ganar maduracion
fetal. La extraccion fetal también esta recomendada en
casos de sufrimiento fetal.

e Si el feto es muy inmaduro, la estabilizacion de
la paciente y la observacién, si es posible, son los
mejores abordajes.

e Elreposo en camay un tratamiento con soluciones
por via parenteral deben ser iniciados.

e La presion arterial debe controlarse
vasodilatadores.

e En ausencia de edema pulmonar, los diuréticos
deben evitarse, ya que pueden disminuir mas el
volumen sanguineo circulante y el flujo sanguineo al
utero.

e El tratamiento estandar como profilaxis de la
actividad convulsiva es el sulfato de magnesio.

e Deben mantenerse registros detallados de los
liquidos administrados y eliminados. Dado que la
funcion renal suele afectarse, un aumento del agua
corporal total puede causar edema pulmonar. En
casos poco frecuentes, si se permite el desarrollo de
hiponatremia puede producirse edema cerebral.

e Debe mantenerse de forma constante el equilibrio
hidroelectrolitico post parto para prevenir la hipovolemia
y la hipoperfusion renal.

o Cabesenalarqueinclusoenlapreeclampsialeve,la
diplopia puede indicar el desarrollo de edema cerebral.
Puede utilizarse en esta situacion el tratamiento
estandar con monitol, con o sin furosemida.

e Los pacientes con preeclampsia grave pueden
desarrollar edema pulmonar y SDRA como en
cualquier otro paciente critico. Las indicaciones para el
soporte ventilatorio mecanico son las mismas en estos
pacientes.

e La coagulacion intravascular diseminada (CID),
especialmente la asociada al Sindrome HELLP,
puede requerir un gran volumen de transfusion de
productos sanguineos. En la preeclampsia, debido a
la vasoconstriccion y al aumento del riesgo de edema
pulmonar, a menudo se prefieren los crioprecipitados
al plasma fresco congelado (PFC). Esto reduce el
volumen de productos sanguineos infundidos.

e El tratamiento del Sindrome HELLP es parecido al
dado para la eclampsia severa. Debe estabilizarse a
los pacientes, comprobar y corregir los perfiles de la
coagulacion y evaluar el bienestar y la madurez fetal.
Los fetos mayores de 35 semanas o con pulmones
maduros deben ser preparados para el parto, que
puede llevarse a cabo por via vaginal en la mayoria

con
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de los casos. La inmadurez fetal se asocia al riesgo
de CID, insuficiencia renal aguda o rotura hepatica
y hematoma subcapsular cuyo manejo puede ser
expectante. El reposo en cama, los liquidos via
intravenosa y los antihipertensivos son esenciales

(Fig. 1).
TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO

e Deben tratarse las hipertensiones arteriales (HTA)
graves (> 160/105) y las que se acompafian de lesion
organica (hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia
renal, edema de pulmon, edema cerebral y hemorragia
cerebral).

» El objetivo es alcanzar una PA de 140 — 155/90 -
105. No debe reducirse la PA mas del 20 — 30%, para
evitar insuficiencia uteroplancentaria.

» Farmacos antihipertensivos:

* La Hidralazina (relajante del musculo liso arterial),
es el antihipertensivo de eleccién. Se inicia con 5 mg
via I.V., y se puede repetir cada 20 minutos hasta una
dosis maxima de 40 mg.

 ElI Labetabol (bloqueante adrenérgico alfa y
beta), es efectivo y seguro. Iniciar con 10 a 20 mg via
I.V., y se repite duplicando la dosis cada 20 minutos
hasta una dosis total de 300 mg, o bien se inicia una
perfusion a 1 — 2 mg/minuto. Se debe evitar en caso
de bradicardia, asma bronquial, insuficiencia cardiaca
0 bloqueo auriculo-ventricular.

* El Nifedipino (relajante muscular y uterino),
potencia la accién del sulfato de magnesio. Dosis 20
mg, cada 12 horas por via oral (comprimidos de accién
sostenida).Debe evitarse el uso por via sublingual.

+ Ofros tratamientos menos utilizados son:
Nitroglicerina intravenosa a razén de 10 mg/minuto.
Cuando la hipertension arterial no responde a los
anteriores farmacos quiza sea necesario otro mas
potente, como el Nitroprusiato de sodio, vasodilatador
potente que requiere correccion previa de la volemia;
comenzar con 0,25 mcg/kg/minuto, incrementando
cada 5 minutos hasta el control de la PA o llegar a
3 mcg/Kg/min., sin prologar la infusion mas de 30
minutos para evitar la toxicidad fetal por cianuro.

No se debe utilizar los IECA (por fetopatia e IRA) ni los
antagonistas de los receptores de la angiotensima |l.

TRATAMIENTO ANTICONVULSIVANTE

El Sulfato de magnesio es el farmaco de eleccion
para el tratamiento y profilaxis de la eclampsia. La
dosis es de 4 g (diluido en 10 ml de dextrosa al 5% o
solucion salina isoténica, dependiendo el uso de estas

~ - 200 ————

soluciones como diluyentes de la presencia de edema
cerebral y/o cifras tensionales arteriales) perfundidos
en 4 minutos. Si se repite la convulsion en un término
menor de 2 horas, se podria repetir el bolo intravenoso
de2a4qg.

Como profilaxis se administra la misma dosis, pero
mas lentamente (4 g en 15 minutos).

En ambos casos debe mantenerse una perfusion de
1 a 3 g/hora (diluido en solucién de dextrosa al 5% o
solucién salina isoténica) hasta 24 horas después del
parto.

Vigilar: PA, reflejos (rotuliano), frecuencia respiratoria y
cardiaca, diuresis (mayor 0,5 ml/Kg/hora); si es factible
determinar la concentracion de magnesio en sangre
(Cuadro 3).

La infusion rapida de Sulfato de Magnesio puede
ocasionardiaforesis, sudoromareos (porvasodilatacion
e hipotension), nauseas, cefaleas, debilidad muscular
y palpitaciones.

Cuadro 3. Efectos adversos del magnesio segun
los niveles de Mg sérico

Magnesio

sérico (mEg/l) Efectos

Niveles fisiol6gicos
Rango terapéutico

lf 8 2 Pérdida de reflejos
810 profundos

10 17 ReIaJac;llon muscula(,
> 20 depresion respiratoria,

bloqueo A - V.
Paro cardiaco

En caso de intoxicacion, suspender la infusion
de sulfato de Mg y administrar gluconato de
calcio, una dosis de 1g |.V,, lento diluido (en 5
minutos) e instaurar las medidas necesarias
de soporte vital.

El Diazepan cuando es utilizado como
anticonvulsionante puede causar depresion
del SNC en la madre y en el feto, ademas
hipotonia en este ultimo.

En cuanto a la Fenitonia, este farmaco es
menos eficaz que el sulfato de magnesio.
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Fig.1.
| Hipertension inducida por el embarazo
PREECLAMPSIA
ECLAMPSIA
| SEVERA
HELLP
En presencia de: EG EG EG EG
Edad gestacional 24-34s 24 -34s 24 -34s 24 -34's
(EG) <24s 0 > 34s,
vitalidad fetal alterada
0 COmMPromiso organico
materno . MPF )
Antihipertensivos
Sulfato de Mg
Interrumpir ante
progresion de
enfermedad o al llegar
alas 34s
Y Ad \
Interrupcion del MPF (Maduracion Interrupcién del

embarazo pulmonar fetal) embarazo
Antihipertensivos

Sulfato de Mg

Interrupcion del

embarazo a las 48 h.
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ASEGURANDO La CALIDAD

Las buenas prdcticas clinicas en nuestro pais,
con énfasis en el uso de fdrmacos

Dr. Oscar Vera Carrasco

Las Buenas Practicas Clinicas (Good Clinical Practice
(GCP) USA, Good Clinical Research Practice (GCRP)
UK, GCRP, WHO) representan la norma que debe
regir a los estudios clinicos, de suerte que su disefio,
ejecucion y el correspondiente informe sobre las
actividades realizadas ofrezcan garantia publica,
que los datos sean confiables y que los derechos,
integridad y confidencialidad de los sujetos sean
también debidamente protegidos.

Para conocimiento de la comunidad académica y
cientifica de nuestro pais, y en particular para los
docentes e investigadores de ciencias de la Salud,
cabe recordar que en el contexto de la Politica Nacional
de Medicamentos, que establece la elaboracién de
la normativa para el desarrollo de estudios clinicos
y apoyo a la investigacién cientifica sobre el uso de
farmacos y todas aquellas sustancias consideradas
como medicamentos en la Ley del Medicamento
1737 y su Decreto Reglamentario 25235, el Ministerio
de Salud y Deportes de nuestro pais a travees de la
Direccion de Medicamentos y Tecnologia en Salud,
en cuya Comisién Farmacoldgica Nacional participan
dos miembros de nuestra Facultad de Medicina, ha
elaborado la NORMA PARA ESTUDIOS CLINICOS,
la misma que fue aprobada mediante Resolucién
Ministerial el 23 de noviembre de 2004 y que esta
vigente hasta la fecha.

Esta norma de ser aplicada para todos los estudios
clinicos con medicamentos o productos en fase
de investigacion clinica que se realicen en Bolivia,
incluyendo radiofarmacos, hemoderivados, alérgenos,
plantas medicinales y todas aquellas sustancias
consideradas como medicmantos en la Ley antes
mencionada. Es de aplicaciéon obligatoria por parte

del Ministerio de Salud y Deportes a través de la
direccion de Medicamentos y Tecnologia de Salud, asi
como por personas o entidades que lo requieran.

En consecuencia, todos los estudios clinicos a
realizarse deberan cumplir con esta norma y estar
orientados hacia alguno de los siguientes fines: a)
Poner de manifiesto sus efectos farmacocinéticos y/
o farmacodinamicos; b) Establecer su eficacia para
una indicacion terapéutica, profilactica o diagnoéstica
determinada y c) Conocer el perfil de sus reacciones
adversas y establecer su seguridad.

Estd permitido la realizacién de todos los tipos de
estudiosclinicosdeacuerdoalosobjetivos perseguidos,
segun el numero de centros participantes, en funcion
de su metodologia y segun su enmascaramiento.
La practica médica y la libertad profesional de
prescripcion del médico no ampararan, en ningin
caso, estudios clinicos no autorizados, ni la
utilizacion de remedios secretos o no aclarados a la
Direcciéon de Medicamentos y Tecnologia en salud.

Respecto a los postulados éticos, todos los estudios
clinicos deben contar antes de poder ser realizados,
con el informe previo del correspondiente Comité Etico
de Investigacion Clinica acreditado. La base para
la conduccion de estos estudios clinicos deben estar
fundada en la proteccion de los derechos humanos
y la dignidad del ser humano en consideracion a la
aplicacion de la Constitucion Politica del Estado y la
Declaracion de Helsinki.

Las caracteristicas de un estudio clinico deben estar
integramente definidas en un protocolo y su realizaciéon
se debe ajustar al contenido de ese protocolo
aprobado.

* Profesor Emérito de Farmacologia de la Facultad de Medicina U.M.S.A. Miembro de la Comisién Farmacologica Nacional.

Correo Electrénico: oscar4d762@yahoo.es
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Todo
relacionados a los sujetos del estudio y sus derechos,

lo anterior, ademas de otros aspectos
los promotores, el monitor, el investigador, las
normas para las buenas practicas clinicas y de la
intervencion administrativa sobre estudios clinicos con
medicamentos, de los comités éticos de investigacion
clinica, del cumplimiento de las buenas practicas
clinicas y de las inspeciiones de buenas practicas
clinicas, se encuentran incorporadas en cuatro titulos,
43 capitulos, 143 articulos y 11 anexos de la citada
Norma para Estudios Clinicos.

REFERENCIAS

2008

Finalmente, cabe remarcar que todos los estudios
clinicos antes de su ejecucion deben ser ponderados
en los aspectos metodoldgicos, éticosy legales del
protocolo propuesto, porel Comité Eticode Investigacion
Clinica. Este Comité debera ser acreditado por el
Ministerio de Salud y Deportes, mediante Resolucién
Ministerial especifica, el que estara conformado como
minimo por cinco miembros, de los cuales uno o dos
deben ser ajenos a las profesiones sanitarias, uno de
ellos Licenciado en Derecho, y el resto por médicos-
uno de ellos Farmacologo Clinico, un Farmacéutico de
hospital y algun miembro del personal de Enfermeria.

1. Ministerio de Desarrollo Humano, Secretaria Nacional de Salud, Ley del Medicamento No. 1737 y Reglamento D.S. 24672.
La Paz - Bolivia. Impreso en “Sagitario” Artes Graficas 1997.

bl S

Washington 1.999.

Ministerio de Salud y Deportes. Politica Nacional de Medicamentos. Serie: Regulacion Farmacéutica. Bolivia 2.005.
Ministerio de Salud y Deportes. Norma para Estudios Clinicos. Serie: Regulacion Farmacéutica. Bolivia 2.005.
Organizacion Panamericana de Salud. Glosario de medicamentos: Desarrollo, evaluacion y uso. Primera edicion.
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COMUNICADOS

Universidad Mayor de San Andrés
Facultad de Medicina, Enfermeria,
Nutriciéon y Tecnologia Médica

UNIDAD DE POSTGRADO

OFERTA POSTGRADUAL 2007-2008

MAESTRIAS

« Salud Publica, mencion Gerencia en Salud

* Salud Publica, mencion Epidemiologia

» Medicina Forense

* Atencién Primaria en Salud y Medicina Comunitaria
» Enfermeria Médico Quirurgico

» Enfermeria en Medicina Critica y Terapia Intensiva
» Enfermeria Pediatrica

» Enfermeria Materno Perinatal

» Gerencia y Gestion en Enfermeria

ESPECIALIDADES

« Salud Publica, mencién Gerencia en Salud

 Salud Publica, mencién Epidemiologia

 Psicopedagogia, Planificacion, Evaluacion y Gestion en Educacion Superior en Salud (PPEGESS)
« Atencion Primaria en Salud y Medicina Comunitaria

» Gestion de Calidad y Auditoria Médica

» Enfermeria Médico Quirurgico

» Enfermeria en Medicina Critica y Terapia Intensiva

« Alimentacioén y Nutricion Clinica

« Alimentacioén y Nutricion Comunitaria

DIPLOMADOS

 Psicopedagogia, Planificacion, Evaluacion y Gestion en Educacion Superior en Salud (PPEGESS)
« Ciencias Forenses

* Fendbmeno de Drogas y Salud Internacional

» Escuela de Tutores en Investigacion (ETI)

» Educacion , Prevencion y Promocion en Diabetologia

« Toxicologia Clinica y Ambiental con énfasis en Plaguicidas

» Manejo y Atencion Integrada de Patologia Prevalente: Neonatal, menor de cinco afios, escolar y adolescente (AIEPI)
* Nutricién Pediatrica

» Gerencia de Programas y Proyectos de Nutricién

» Gestion de Servicios y Empresas de Alimentacion

» Gestion de Calidad en Salud (Convenio USAID)
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

La Revista Cuadernos, Organo Oficial de la Facultad
de Medicina, para aceptar la publicacién de articulos,
exige el cumplimiento de requisitos requeridos por el
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas,
insertos enlas Normas de Vancouver, con adaptaciones
propias realizadas para nuestro medio. A continuacién
se detallan los aspectos mas importantes del mismo,
pero se recomienda que los autores se interioricen del
contenido de todo el documento, el cual puede ser
obtenido via electronica en:

Normas de Vancouver http://www.fisterra.com/
recursos_web/mbe/vancouver.asp

Ademas, también es importante dar cumplimiento a las
recomendaciones siguientes:

Los articulos deberan ser estructurados de acuerdo
con las secciones y normas que a continuacién se
detallan:

e Articulos Originales: Trabajos de investigacion
clinica, quirirgica o de otra naturaleza
biomédica,social o académica.

* Casos Clinicos: Aportes con descripcion de
observaciones clinicas raras o excepcionales o con
alguna particularidad especial.

* Articulos de Revision — Articulos de Actualizacion:
Trabajos en los que se haga puesta al dia de
alguna entidad clinica o aspecto particular de
ella. Estos trabajos seran a solicitud del Comité
Editorial de la “Revista Cuadernos” a profesionales
médicos de prestigio y con basta experiencia en
su especialidad, pudiendo presentar los mismos,
revisiones que seran sujetas a consideracion del
Comité Editorial de la “Revista Cuadernos”.

e Educacion Médica Continua: Trabajos que
contribuyan a la formacién permanente del personal
de salud en todos sus aspectos.

* Medicina en imagenes: trabajos cuya base
sea la imagen (ECG, RX, TAC, RM, Ecografia,
Espectro Electroforético, etc.) con un texto minimo
imprescindible para llegar a un diagnéstico solo
con la iconografia.

« Comunicaciones breves: Articulos originales breves
generalmente en relacion con trabajos de larga
extension como estudios preliminares.

* Asegurando la Calidad: Trabajos breves que
denoten el avance continto hacia la calidad de la
Facultad de Medicina u otras instituciones en el
area de la salud.

REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

« Ambito Cultural: Aquellos trabajos que recojan
aportaciones de humanidades médicas, Historia de
la Medicina, Bioética, Patobiografias, etc.

* Cartas al Editor: Aquellas que aporten de forma
breve comentarios u objeciones relativas a articulos
publicados por la revista y observaciones clinicas
0 experiencias que por sus caracteristicas puedan
ser resumidas en un breve texto.

* Comunicados: Notas breves en relacion al
acontecer en la Facultad de Medicina, Enfermeria,
Nutricion y Tecnologia Médica de la Universidad
Mayor de San Andrés.

» Editorial: A cargo del Comité Editorial de la “Revista
Cuadernos” o autoridades de la Facultad de
Medicina sobre temas de actualidad o sobre temas
que se publican en cada numero de la revista

Normas Técnicas para la Admisién de Trabajos

e Los trabajos deben ser enviados al Comité Editorial
de la “Revista Cuadernos” con una carta firmada por
el primer autor en donde se indique la originalidad
del trabajo y la conformidad de su publicacion por
parte de todos los autores.

e Deben enviarse tres copias confeccionadas en
computadora a espacio simple impresas en papel
bond tamafio carta, escrita en letra Arial tamafio 12
y margenes de 3 cm, numeradas correlativamente.

e Se acompafaran de un soporte magnético
(Diskette, CD, etc.) en formato Microsoft Office
Word 98 o superior; este debe ser rotulado con el
nombre del articulo y el nombre del primer autor.

e EIl titulo del articulo, el resumen y las palabras
claves deben estar en espafiol e inglés.

e Se deben acompafar los cuadros y las figuras
correctamente  numerados, consignando la
secuencia con letras minusculas excepto la letra
inicial que debera ser en mayusculas (Cuadro,

Fig.)

Portada del Trabajo

e Titulo del
informativo.

e Autoroautores (nombresy apellidos) acompafados
de sus grados académicos mas altos y afiliacion
institucional.

e Servicio y Centro Hospitalario donde se realiz6 el
articulo.

articulo en espafiol; conciso e
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Cargos respectivos de los autores.
Direccion del autor responsable

Primera pagina

Resumen del trabajo en espafiol (250 palabras
como maximo) o preferentemente un resumen
estructurado, exponiendo los propésitos del trabajo,
metodologia, hallazgos y conclusiones principales,
de manera que el lector pueda comprender el
trabajo sin acceso al texto.

Al final de la pagina se enunciaran de 3 a 10
palabras claves.

Estas caracteristicas solo acompafaran a los
articulos originales y a los casos clinicos.

Extension Maxima de los Trabajos

Articulos Originales: 10 paginas, 4 figuras y 4
cuadros.

Casos Clinicos: 7 paginas, 4 figuras y 2 cuadros.
Comunicaciones breves: 3 a 5 paginas, 2 figuras y
2 cuadros.

Articulos de revision: 12 paginas, 4 figuras y 4
cuadros.

Trabajos paramédicos: 12 paginas, 4 figuras y 4
cuadros.

Medicina en imagenes: 2 paginas y 2 figuras.
Cartas al editor: 2 paginas, 1 figuras y 1 cuadros.
Editoriales: 2 paginas.

En la parte correspondiente a referencias bibliogra-
ficas, colocar como titulo REFERENCIAS Yy escriir
en una pagina aparte.

Articulos Originales: 50 referencias como maximo.
Casos Clinicos: 25 referencias como maximo.
Comunicaciones breves: 25 referencias como
maximo.
Articulos de
maximo.
Trabajos paramédicos: 5 - 0 referencias como
maximo.
Medicina en
maximo.
Cartas al editor: 10 referencias como maximo.

revision: 50 referencias como

imagenes: 10 referencias como

Estructura de los trabajos

Articulos Originales deberan constar de una
Introduccién, Hipétesis del estudio (proposito),
material (casuistica), métodos, ética, resultados
y/o analisis estadistico, discusién y referencias
bibliograficas; requisitos que se describiran
posteriormente en estas normas de publicacion.
Casos Clinicos, los Articulos de Revision y Seccion
Paramédica: seran estructurados a criterios del
autor para una mejor comprension.

Articulos de Medicina en Imagenes se aportara una
breve Historia Clinica y los comentarios oportunos
de la imagen aportada.
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Editor comentaran sin establecer
apartados, una observacion de interés.
Referencias Bibliograficas se realizaran de acuerdo
alas Normas del Comité Internacional de Directores
de Revistas Médicas, conocidas como las normas
de la convencion de Vancouver.

Unidades de medida: De acuerdo con las tendencias
actuales se debe utilizar el Sistema Internacional
(Sh.

Cuadros: Se incluirdan dentro del trabajo,
numerados en la parte superior, con el comentario
correspondiente, en el texto y la fuente en la parte
inferior.

Figuras: Se incluiran en blanco y negro o a color,
numeradas en la parte inferior, con el comentario
respectivo.

Cartas al

Notas Adicionales

La aceptacion de los trabajos sera notificada al
autor en un periodo inferior al mes.

La correccion linglistica de los trabajos, si fuera
necesaria, sera efectuada por el Comité Editorial.
Tras la publicacién se remitiran al primer autor del
articulo 3 ejemplares de la revista.

Las opiniones, conceptos, paternidad de las
observaciones son de exclusiva responsabilidad
de los autores del trabajo.

El documento original y soporte magnético
(Diskette, CD, etc.) NO seran devueltos a los
Autores cualquiera que sea el resultado de la
revision por pares académicos y la decision del
Comité Editorial.

En relacion a las referencias numéricas que
acompanan el texto seran colocadas en
superindice despues de la oracion. Ejemplos:

En caso de dos referencias:

“... en alguna circunstancia se requiere la
administracion de antihelminticos tanto por via oral
como via introductal '?, los neumeros separados
por comas en superindice.

En caso de mas de dos referencias:

‘... en alguna circunstancia se requiere la
administracion de antihelminticos tanto por via oral
como via introductal '*

PARTES DEL TEXTO EN ARTICULOS
ORIGINALES:

INTRODUCCION

Se indicara el propésito del articulo y se realizara de
forma resumida una justificaciéon del estudio.

En esta seccion del articulo, unicamente, se incluiran

REGLAMENTO DE PUBLICACIONES
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las referencias bibliograficas estrictamente necesarias
y no se incluiran datos o conclusiones del trabajo.

METODOS

Describa con claridad la forma como fueron
seleccionados los sujetos sometidos a observacion
o participantes en los experimentos (pacientes o
animales de laboratorio, también los controles).
Indique laedad, sexoy otras caracteristicas destacadas
de los sujetos. Dado que en las investigaciones la
relevancia del empleo de datos con la edad, sexo o
raza puede resultar ambigua, cuando se incluyan en un
estudio deberia justificarse su utilizacion. Se indicara
con claridad cémo y porqué se realiz6 el estudio de una
manera determinada. Por ejemplo, los articulos deben
justificar porqué en el articulo se incluyen Unicamente
sujetos de determinadas edades o se excluyen a las
mujeres del mismo. Se evitaran términos como “raza”
que carece de significado biolégico preciso debiendo
utilizar en su lugar las expresiones alternativas “etnia”
o0 “grupo étnico”.

En el apartado de métodos se ha de especificar
cuidadosamente el significado de los términos
utiizados y detallar de forma exacta cémo se
recogieron los datos (por ejemplo, qué expresiones se
incluyen en la encuesta, si se trata de un cuestionario
auto - administrado o la recogida se realiz6 por otras
personas etc.)

Describa los métodos, aparataje (facilite el nombre
del fabricante y su direccion entre paréntesis) y
procedimientos empleados con el suficiente grado
de detalle para que otros investigadores puedan
reproducir los resultados.

Se ofreceran referencias de los métodos acreditados
entre ellos los estadisticos (véase mas adelante);
se daran referencias y breves descripciones de los
métodos que aunque se hallen publicados no sean
ampliamente conocidos; se describiran los métodos
nuevos o sometidos a modificaciones sustanciales,
razonando su utilizacion y evaluando sus limitaciones.
Identifique con precision todos los farmacos y
sustancias quimicas utilizadas, incluya los nombres
genéricos, dosis y vias de administracion.

En los ensayos clinicos aleatorios se aportara
informacion sobre los principales elementos del
estudio, entre ellos el protocolo (poblacion a
estudio, intervenciones o exposiciones, resultados y
razonamiento del analisis estadistico), la asignacion de
las intervenciones (métodos de distribucion aleatoria,
de ocultamiento en la asignaciéon a los grupos de
tratamiento), y el método de enmascaramiento.
Cuando se trate de articulos de revision, se ha
de incluir una seccidén en la que se describiran los
métodos utilizados para localizar, seleccionar, recoger
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y sintetizar los datos. Estos métodos se describiran
también en el resumen del articulo.

ETICA

Cuando se trate de estudios experimentales en seres
humanos, indique si se siguieron las normas éticas
del comité (institucional o regional) encargado de
supervisar los ensayos en humanos y la declaracion de
Helsinki de 1975 modificada en 1983. No emplee, sobre
todo en las ilustraciones, el nombre, ni las iniciales ni el
numero de historia clinica de los pacientes.

Cuando se realicen experimentos con animales,
se indicara si se han seguido las directrices de la
institucion o de un consejo de investigacion nacional,
o se ha tenido en cuenta alguna ley nacional sobre
cuidados y usos de animales de laboratorio.

ESTADISTICA

Describa los métodos estadisticos con el suficiente
detalle para permitir, que un lector versado en el tema
con acceso a los datos originales, pueda verificar los
resultados publicados. En la medida de lo posible,
cuantifique los hallazgos y presente los mismos con
los indicadores apropiados de error o de incertidumbre
de la medicion (como los intervalos de confianza).
Se evitara la dependencia exclusiva de las pruebas
estadisticas de verificacion de hipotesis, tal como el uso
de los valores P, que no aportan ninguna informacion
cuantitativa importante. Analice los criterios de inclusion
de los sujetos experimentales.

Proporcione detalles sobre el proceso que se ha
seguido en la distribucion aleatoria. Describa los
métodos de enmascaramiento utilizados. Haga constar
las complicaciones del tratamiento.

Especifique el nimero de observaciones realizadas,
indique las pérdidas de sujetos de observacion (como
los abandonos en un ensayo clinico). Siempre que sea
posible, las referencias sobre el disefio del estudio
y métodos estadisticos seran de trabajos vigentes
(indicando el numero de las paginas) en lugar de los
articulos originales donde se describieron por vez
primera. Especifique cualquier programa de ordenador,
de uso comun, que se haya empleado.

En la seccion de métodos incluya una descripcion
general de los métodos empleados. Cuando en la
seccion de resultados resuma los datos, especifique
los métodos estadisticos que se emplearon para
analizarlos. Se restringira el nimero de tablas y figuras
al minimo necesario para explicar el tema objeto
del trabajo y evaluar los datos en los que se apoya.
Use graficos como alternativa a las tablas extensas.
Evite el uso no técnico y por ello erroneo de términos
técnicos estadisticos, tales como “azar’ (alude al
empleo de un método de distribucién aleatoria), “nor
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mal”,”significativo”, “correlaciones” y “muestra”. Defina
los términos, abreviaturas y la mayoria de los simbolos
estadisticos.

RESULTADOS

Presente los resultados en el texto, tablas y graficos
siguiendo una secuencia logica. No repita en el texto
los datos de las tablas o ilustraciones; destaque o
resuma tan solo las observaciones mas importantes.

DISCUSION

Haga hincapié en aquellos aspectos nuevos e
importantes del estudio y en las conclusiones que se
deriven de ellos. No debe repetir, de forma detallada,
los datos u otras informaciones ya incluidas en los
apartados de introduccion y resultados. Explique
en el apartado de discusion el significado de los
resultados, las limitaciones del estudio, asi como,
sus implicaciones en futuras investigaciones. Se
compararan las observaciones realizadas con las de
otros estudios pertinentes.

Relaciones las conclusiones con los objetivos del
estudio, evite afirmaciones poco fundamentadas
y conclusiones insuficientemente avaladas por los
datos. En particular, los autores deben abstenerse
de realizar afirmaciones sobre costes o beneficios
econdmicos, salvo que en su articulo se incluyan datos
y analisis economicos. No se citaran trabajos que no
estén terminados. Proponga nuevas hipotesis cuando
esté justificado, pero identificandolas claramente como
tales. Podran incluirse recomendaciones cuando sea
oportuno.

AGRADECIMIENTOS

Incluya la relacion de todas aquellas personas que
han colaborado pero que no cumplan los criterios de
autoria, tales como, ayuda técnica recibida, ayuda en
la escritura del manuscrito o apoyo general prestado
por el jefe del departamento. También se incluira en
los agradecimientos el apoyo financiero y los medios
materiales recibidos.

Las personas que hayan colaborado en la preparacion
del original, pero cuyas contribuciones no justifiquen
su acreditacibon como autores podran ser citadas
bajo la denominacion de “investigadores clinicos”
0 “investigadores participantes” y su funcién o tipo
de contribucién deberia especificarse, por ejemplo,
“asesor cientifico”, “revisién critica de la propuesta
de estudio”, “recogida de datos” o “participacion en el
ensayo clinico”.

Dado que los lectores pueden deducir que las personas
citadas en los agradecimientos de alguna manera
avalan los datos y las conclusiones del estudio, se
obtendra la autorizacién por escrito de las personas
citadas en dicha seccion.
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REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ANTES
DE COMENZAR A CONFECCIONAR LA
BIBLIOGRAFIA

» Entre uno y seis autores, se reflejaran tantos como
aparezcan en el articulo. Mas de 6 autores, se
reflejaran los seis primeros seguidos de la particula
et al.

* Numerelasreferencias consecutivamente siguiendo
el orden en que se mencionan por primera vez en
el texto.

* En el texto, en los cuadros y en los pies de las
ilustraciones, las referencias se identificaran
mediante nimeros arabigos, sin paréntesis y en
superindice.

* Respete los signos ortograficos que se emplean
para separar los diferentes elementos que
componen la cita.

+ Emplee el estilo de los ejemplos que aparecen a
continuacion, los cuales estan basados, con ligeras
modificaciones, en el formato que la Biblioteca
Nacional de Medicina de los Estados Unidos usa en
el Index Medicus y en la base de datos MEDLINE.

» Abrevie los titulos de las revistas en conformidad
con el estilo utilizado en cada publicacién.

* Absténgase de utilizar los resumenes como
referencias.

* No cite como referencias las observaciones inéditas
ni las comunicaciones personales. En cambio,
puede usted insertar en el texto (entre paréntesis)
las referencias a comunicaciones escritas, no
verbales.

* Incluya en las referencias los articulos aceptados
aunque todavia no se publiquen; en este caso,
indique eltitulodelarevistayagregue a continuacion
"en prensa" entre paréntesis.

* La informacién sobre manuscritos presentados a
una revista pero que aun no han sido aceptados
citela dentro del texto como "observaciones
inéditas".

Formas mas comunes de realizar la acotacion:
Acotar o citar la referencia a lo planteado por otra
persona dentro del texto es algo bien sencillo y
depende mucho del estilo de redaccion que se
elija. entre las formas posibles tenemos:

1. Incluyendo nombre o nombres de los autores cuya
cita se esta acotando: Lopez y Ramos? llegaron a la
conclusion de que ..

2. Sin incluir nombre o nombres de los autores que
se citan: Ya se ha planteado con anterioridad® una
situacion similar en ...
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3. Incluyendo la cita textual de lo planteado por los
otros autores: En 1983, Wilkins et al.'® sefialaron
que “se hace necesario una terapia mas agresiva
en la primera etapa de ..

4. Comentando la referencia y poniendo los nimeros
que le corresponden al final del parrafo:. ...en las
enfermedades con cuadros clinicos similares 2¢

ARTICULOS DE REVISTAS

Articulo estandar de una revista

Hasta 6 autores: relacione todos los autores
Moreno Mari J, Lépez Ferrer J, Jiménez Peydr6 R. El
control de los roedores: revisién de los rodenticidas
registrados en el ambito de la sanidad ambiental en
Espafia. Rev Esp Salud Publica. 2004;78(1):5-16
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J Med.
2002 Jul 25;347(4):284-7.

Como wuna opcién, si una revista presenta
paginacion continua a través de un volumen (como
ocurre con muchas revistas médicas), pueden
omitirse el mes y el numero de ejemplar.

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J Med.
2002;347:284-7.

Hernandez Hernandez F, Méndez Tovar LJ, Bazan Mora
E, Arévalo Lopez A, Valera Bermejo A, Lopez Martinez
R. Especies de Malassezia asociadas a diversas
dermatosis y a piel sana en poblacién mexicana. Rev
Iberoam Micol. 2003;20:141-4

Adicién opcional del identificador unico de la cita
dentro de una base de datos:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J Med.
2002 Jul 25;347(4):284-7. Citado en PubMed; PMID
12140307

Mas de 6 autores: relacione los 6 primeros seguidos
de la particula et al:

Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer
AM, Schiding JK, et al. Regulation of interstitial
excitatory amino acid concentrations after cortical
contusion injury. Brain Res. 2002;935(1-2):40-6.
Delahanty-FernandezA, Valdivia-Alvarez |, Trujillo-Brito
J, Hernandez-Marin M, Gobmez-Cordero |, Ventura-Paz
J, et al. Respuesta de anticuerpos IgM contra epitopos
inmunogénicos del virus de la hepatitis A. Rev Biomed.
2004;15(1):11-6.
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Una organizacién como autor:

Diabetes Prevention Program Research Group.
Hypertension, insulin, and proinsulin in participants
with impaired glucose tolerance. Hypertension.
2002;40(5):679-86.

ComitéInternacionalde Directoresde Revistas Médicas.
Requisitos uniformes para preparar los manuscritos
que se presentan a las revistas biomédicas: redacciéon
y edicion de las publicaciones biomédicas. Rev Panam
Salud Publica. 2004;15(1):41-57.

Combinacion de autor personal y de una
organizacién como autores del articulo:

Vallancien G, Emberton M, Harving N, van Moorselaar
RJ; Alf-One Study Group. Sexual dysfunction in 1,274
European men suffering from lower urinary tract
symptoms. J Urol. 2003;169(6):2257-61.

Articulo sin autor (Anénimo):
21%t century heart solution may have a sting in the tail.
BMJ. 2002;325(7357):184.

Articulo en idioma extranjero (la norma considera
como “idioma extranjero” cualquier otro diferente
al inglés):

Se refleja en el idioma original (Nota: La NLM traduce el
titulo al idioma inglés, lo encierra entre corchetes, y le
afiade un identificador abreviado del idioma original)
Ellingsen AE, Wilhelmsen |. Sykdomsangst blant
medisin- og jusstudenter. Tidsskr Nor Laegeforen.
2002;122(8):785-7.

Souza de Oliveira S, Aratjo TM de. Avaliagao das
acbes de controle da leishmaniose visceral (calazar)
em uma area endémica do Estado da Bah;ia, Brasil
(1995-2000). Cad Saude Publica. 2003;19(6)1681-90.

Volumen con suplemento:

Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability
and safety of frovatriptan with short- and long-term
use for treatment of migraine and in comparison with
sumatriptan. Headache. 2002;42 Suppl 2:S93-9.

Namero con suplemento:
Glauser TA. Integrating clinical trial data into clinical
practice. Neurology. 2002;58(12 Suppl 7):S6-12.

Volumen con parte:
Abend SM, Kulish N. The psychoanalytic method
from an epistemological viewpoint. Int J Psychoanal.
2002;83(Pt 2):491-5.
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Nuamero con parte:

Ahrar K, Madoff DC, Gupta S, Wallace MJ, Price RE,
Wright KC. Development of a large animal model for
lung tumors. J Vasc Interv Radiol. 2002;13(9 Pt 1):923-
8.

Ndmero sin volumen:

Banit DM, Kaufer H, Hartford JM. Intraoperative frozen
section analysis in revision total joint arthroplasty. Clin
Orthop. 2002;(401):230-8.

Ni volumen ni numero:
Outreach: bringing HIV-positive individuals into care.
HRSA Careaction. 2002 Jun:1-6.

Paginacion en numeros romanos:
Chadwick R, Schuklenk U. The politics of ethical
consensus finding. Bioethics. 2002;16(2):iii-v.

Tipo de articulo (cartas al editor, editoriales,
resumenes, etc.):

Tor M, Turker H. International approaches to the
prescription of long-term oxygen therapy [carta]. Eur
Respir J. 2002;20(1):242.

Lofwall MR, Strain EC, Brooner RK, Kindbom KA,
Bigelow GE. Characteristics of older methadone
maintenance (MM) patients [resumen]. Drug Alcohol
Depend. 2002;66 Suppl 1:S105.

Guzman MG. El dengue y el dengue hemorragico:
¢juna entidad olvidada? [editorial]. Rev Cubana Med
Trop. 2002;54(3):169-70.

Articulo que contiene una retractacion:

Feifel D, Moutier CY, Perry W. Safety and tolerability
of a rapidly escalating dose-loading regimen for
risperidone. J Clin Psychiatry. 2002;63(2):169.
Retractacién de: Feifel D, Moutier CY, Perry W. J Clin
Psychiatry. 2000;61(12):909-11.

Articulo retractado:

Feifel D, Moutier CY, Perry W. Safety and tolerability
of a rapidly escalating dose-loading regimen for
risperidone. J Clin Psychiatry. 2000;61(12):909-11.
Retractacién en: Feifel D, Moutier CY, Perry W. J Clin
Psychiatry. 2002;63(2):169.

Articulo nuevamente publicado con correcciones:
Mansharamani M, Chilton BS. The reproductive
importance of P-type ATPases. Mol Cell Endocrinol.
2002;188(1-2):22-5. Corregido y vuelto a publicar de:
Mol Cell Endocrinol. 2001;183(1-2):123-6.

Articulo publicado con una errata:

Malinowski JM, Bolesta S. Rosiglitazone in the
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treatment of type 2 diabetes mellitus: a critical review.
Clin Ther. 2000;22(10):1151-68; discussion 1149-50.
Errata en: Clin Ther 2001;23(2):309.

Articulo publicado en formato electronico antes
que la versién impresa:

YuWM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK. Immortalization
of yolk sac-derived precursor cells. Blood. 2002 Nov
15;100(10):3828-31. Epub 2002 Jul 5.

LIBROS Y OTRAS MONOGRAFIAS

Para reflejar los autores de los libros y otras
monografias se seguira el mismo procedimiento que
para los articulos de revistas.

Autor(es) individual(es):

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4ta ed. St. Louis: Mosby; 2002.
Ponce de Ledn Rosales S, Rangel Frausto S. SIDA:
aspectos clinicos y terapéuticos. México: McGraw-Hill
Interamericana; 2000.

Editor(es), compilador(es) como autor(es):
Gilstrap LC 3ro, Cunningham FG, VanDorsten JP,
editores. Operative obstetrics. 2da ed. New York:
McGraw-Hill; 2002.

Tierney LM, McPhee SJ, Papadakis MA, editores.
Diagnéstico clinico y tratamiento. 35ta ed. México: El
Manual Moderno; 2000.

Autor(es) y editor(es):

Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy.
2da ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): March
of Dimes Education Services; 2001.

Organizacion(es) como autor(es):

Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide,
Department of Clinical Nursing. Compendium of
nursing research and practice development, 1999-
2000. Adelaide (Australia): Adelaide University; 2001.

Organizacion Panamericana de la Salud. Dengue y
dengue hemorragico en las Américas: guias para su
prevencion y control. Washington, DC.: OPS; 1995.
(Publicacion Cientifica; 548).

Cuba, Ministerio de Salud Publica, Direccion Nacional
de Estadistica. Anuario estadistico de salud 2002.
Cuba: MINSAP; 2002.

Capitulo de un libro:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. En: Vogelstein B,
Kinzler KW, editores. The genetic basis of human
cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Ogle JW. Infecciones por bacterias y espiroquetas.
En: Hay WW, Groothuis JR, Hayward AR, Levin MJ,



editores. Diagnéstico y tratamiento pediatricos. 10ma
ed. México: El Manual Moderno; 1999. p. 1023-79.

Memorias de eventos (congresos, simposios,
conferencias, etc.):

Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editores. Germ cell
tumours V. Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour
Conference; 2001 Sep 13-15; Leeds, UK. New York:
Springer; 2002.

Articulo presentado en un evento:

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s
computational effort statistic for genetic programming.
En: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi
AG, editores. Genetic programming. EuroGP 2002:
Proceedings of the 5th European Conference on
Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland.
Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

Suwanwela C. La ciencia y la tecnologia al servicio de
la salud publica y de la sanidad animal en respuesta
a los retos del nuevo milenio. En: Inocuidad, calidad,
seguridad e higiene en la produccién, comercio y
consumo de los alimentos: informe final y documentos
seleccionados de la XI Reunién Interamericana de
Salud Animal a nivel Ministerial; 13-15 de abril de
1999; Washington, DC., USA. Washington, DC.: OPS;
2000. p. 187-95.

Reporte cientifico o técnico:

Organizacion Mundial de la Salud, Comité de Expertos.
Prevencion y control de infecciones parasitarias
intestinales. Ginebra: OMS; 1987. Serie de Informes
Técnicos; 749.

Publicado por la agencia que financia/auspicia:
Yen GG (Oklahoma State University, School of
Electrical and Computer Engineering, Stillwater,
OK). Health monitoring on vibration signatures. Final
report. Arlington (VA): Air Force Office of Scientific
Research (US), Air Force Research Laboratory; 2002
Feb. Report No.: AFRLSRBLTR020123. Contract No.:
F496209810049.

Publicado por la agencia ejecutora:

Russell ML, Goth-Goldstein R, Apte MG, Fisk WJ.
Method for measuring the size distribution of airborne
Rhinovirus. Berkeley (CA): Lawrence Berkeley National
Laboratory, Environmental Energy Technologies
Division; 2002 Jan. Report No.: LBNL49574. Contract
No.:DEAC0376SF00098. Auspiciado porel Department
of Energy.
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Disertacion/Tesis:

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone
survey of Hispanic Americans [disertacion]. Mount
Pleasant (MI): Central Michigan University; 2002.
Diaz Rodriguez R. Caracterizacion molecular de cepas
de Mycobacterium tuberculosis y su implicacion en
el control de la tuberculosis en Cuba [tesis doctoral].
Ciudad de La Habana: Instituto Pedro Kouri; 2003.

Patente:

Pagedas AC, inventor; Ancel Surgical R&D Inc.,
assignee. Flexible endoscopic grasping and cutting
device and positioning tool assembly. United States
patent US 20020103498. 2002 Aug 1.

OTROS MATERIALES PUBLICADOS

Articulo de un periédico:

Tynan T. Medical improvements lower homicide rate:
study sees drop in assault rate. The Washington Post.
2002 Aug 12;Sect. A:2 (col. 4).

Material audiovisual:

Chason KW, Sallustio S. Hospital preparedness for
bioterrorism [videocassette]. Secaucus (NJ): Network
for Continuing Medical Education; 2002.

Documentos legales:

Ley publica:

Veterans Hearing Loss Compensation Act of 2002,
Pub. L. No. 107-9, 115 Stat. 11 (May 24, 2001).

Proyecto de ley no promulgada:
Healthy Children Learn Act, S. 1012, 107th Cong., 1st
Sess. (2001).

Codigo de Regulaciones Federales:
Cardiopulmonary Bypass Intracardiac Suction Control,
21 C.F.R. Sect. 870.4430 (2002).

Audiencias:

Arsenic in Drinking Water: An Update on the Science,
Benefits and Cost: Audiencia ante la Subcomm. on
Environment, Technology and Standards of the House
Comm. on Science, 107th Cong., 1st Sess. (Oct. 4,
2001).

Mapas:
Pratt B, Flick P, Vynne C, cartographers. Biodiversity
hotspots [mapal. Washington: Conservation

International; 2000.
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Diccionarios y otras obras de referencia:
Dorland’s illustrated medical dictionary. 29na ed.
Philadelphia: W.B. Saunders; 2000. Filamin; p. 675.

MATERIALES NO PUBLICADOS

En imprenta:

Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M.
Signature of balancing selection in Arabidopsis. Proc
Natl Acad Sci U S A. En imprenta 2002.

Trabajo presentado en un evento (congreso,
conferencia, taller, etc.), pero no publicado:

Si se hace extremadamente necesario citar una fuente
no publicada, se debera hacer la cita dentro del texto
y una nota al pie de pagina con toda la informacién de
la forma siguiente:

(En el texto):

Se ha podido observar ' que .......

(En el pie de pagina):

" Llanos-Cuentas EA, Campos M. ldentification and
quantification of risk factors associated with New World
cutaneous leishmaniasis. [Presentacion en Taller].
En: International Workshop on Control Strategies for
Leishmaniases, Ottawa, 1-4 June, 1987.

Comunicacién personal (Dentro del texto y entre
paréntesis):

Si se hace extremadamente necesario utilizar este tipo
de informacion, esta debera reflejarse dentro del texto,
entre paréntesis, y se incluiran los siguientes datos:

* Nombre de la persona que hace la comunicacion
personal

* Institucion u organizacién en la que labora

* Destacar que es una comunicacién personal

* Fecha en que fue realizada la comunicacion.

Dr. D.A. Little, del Ecology Center de Nueva York,
(comunicacion personal, 2 de agosto de 1991) ha
sefialado que ...

MATERIALES EN FORMATO ELECTRONICO
CD-ROM:

Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas
of hematology [CD-ROM]. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins; 2002.

Articulo de revista en Internet:

Abood S. Quality improvement initiative in nursing
homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs
[revista en Internet]. 2002 Jun [citado el 12 de agosto
de 2002];102(6): [aprox. 3 p.]. Disponible en:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.
htm
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Monografia en Internet
Foley KM, Gelband H, editores. Improving palliative
care for cancer [monografia en Internet]. Washington:
National Academy Press; 2001 [citado el 9 de
julio de 2002]. Disponible en: http://www.nap.edu/
books/0309074029/html/.

Homepage/Sitio web:

Cancer-Pain.org [homepage en Internet]. New York:
Association of Cancer Online Resources, Inc.; c2000-
01 [actualizado el 16 de mayo de 2002; citado el 9 de
Julio de 2002]. Disponible en: http://www.cancer-paing.
org/.

Parte de un homepage/Sitio web:

American Medical Association [homepage on the
Internet]. Chicago: The Association; ¢1995-2002
[actualizado el 23 de agosto de 2001; citado el 12 de
agosto 2002]. AMA Office of Group Practice Liaison; [2
pantallas aprox.]. Disponible en:
http://www.ama-assn.org/ama/pub/category/1736.html

Base de datos en Internet:

Base de datos abierta:

Who'’s Certified [base de datos en Internet]. Evanston
(IL): The American Board of Medical Specialists. c2000
- [citado el 8 de marzo de 2001]. Disponible en:
http://www.abms.org/newsearch.asp

Base de datos cerrada:

Jablonski S. Online Multiple Congential Anomaly/
Mental Retardation (MCA/MR) Syndromes [base de
datos en Internet]. Bethesda (MD): National Library
of Medicine (US). ¢1999 [actualizada el 20 de nov. de
2001; citado el 12 de agosto de 2002]. Disponible en:
http://www.nIm.nih.gov/mesh/jablonski/syndrome_title.
html

Parte de una base de datos en Internet:

MeSH Browser [base de datos en Internet]. Bethesda
(MD): National Library of Medicine (US); 2002 - [citado
el 10 de junio de 2003]. Meta-analysis; unique ID:
D015201; [3 p. aprox.]. Disponible en:
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html

Ficheros actualizados semanalmente.

CUADROS

Mecanografie o imprima cada cuadro a doble espacio
y en hoja aparte. No presente los cuadros en forma de
fotografias. Numere los cuadros consecutivamente en
el orden de su primera citacion en el texto y asigneles
un breve titulo a cada una de ellas. En cada columna
figurara un breve encabezamiento. Las explicaciones
precisas se podran en notas a pie de pagina, no en la
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cabecera del cuadro. En estas notas se especificaran
las abreviaturas no usuales empleadas en cada cuadro.
Como llamadas para las notas al pie, utilicense los
simbolos siguientes en la secuencia que a continuacion
se indica: *, f, ti M. **. tt. tt. etc. Identifique las medidas
estadisticas de variacion, tales como la desviacion
estandar, el error estandar de la media. Asegurese de
que cada cuadro se halle citada en el texto.

Si en el cuadro se incluyen datos, publicados o no,
procedentes de otra fuente se debera de contar con
la autorizacién necesaria para reproducirlos y debe
mencionar este hecho en el cuadro. Si es original
deberd tener al pié del cuadro la leyenda:

Fuente: “Produccionoriginal”. Lainclusibnde un nimero
excesivo de cuadros en relaciéon con la extension del
texto puede dificultar la composicién de las paginas.
Examine varios numeros recientes de la revista a la
que vaya a remitir el articulo y calcule cuantos cuadros
se incluyen por cada mil palabras de texto.

Al aceptar un articulo, el director de la revista podra
recomendar que aquellos cuadros complementarios
que contienen datos de apoyo interesantes, pero que
son demasiado extensas para su aplicacién, queden
depositadas en un servicio de archivo, como el National
Auxiliary Publications Service (NASP) en los Estados
Unidos, o que sean proporcionadas por los autores a
quién lo solicite.

En este caso, se incluira una nota informativa al
respecto en el texto. No obstante, dichos cuadros
se presentaran a la revista junto con el articulo para
valorar su aceptacion.

FIGURAS

Envie el numero de juegos completos de figuras
solicitado por la revista. Las figuras estaran dibujadas
y fotografiadas de forma profesional; no se aceptara
la rotulacibn a mano o mecanografiada. En vez de
dibujos, radiografias y otros materiales graficos
originales, envie positivos fotograficos en blanco y
negro, bien contrastados, en papel satinado y de un
tamafio aproximado de 127_ 17 mm (5_ 7 pulgadas),
sin que en ningun caso supere 203_ 254 mm (8_
10 pulgadas). Las letras, nimeros y simbolos seran
claros y uniformes en todas las ilustraciones; tendran,
ademas, un tamafio suficiente para que sigan siendo
legibles tras la reduccién necesaria para su publicacion.
Los titulos y las explicaciones detalladas se incluiran
en las leyendas de las ilustraciones y no en las mismas
ilustraciones. En el reverso de cada figura se pegara
una etiqueta que indique el nimero de la figura, nombre
del autor, y cudl es la parte superior de la misma. No
escriba directamente sobre la parte posterior de las
figuras ni las sujete con clips, pues quedan marcas y
se puede llegar a estropear la figura. Las figuras no se
doblaran ni se montaran sobre cartulina.
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Las microfotografias deberan incluir en si mismas un
indicador de la escala. Los simbolos, flechas y letras
usadas en éstas tendran el contraste adecuado para
distinguirse del fondo. Si se emplean fotografias de
personas, éstas no debieran ser identificables; de lo
contrario, se debera anexar el permiso por escrito para
poder utilizarlas (véase el apartado de proteccién del
derecho a la intimidad de los pacientes). Las figuras
se numeraran consecutivamente segun su primera
mencién el texto. Si la figura ya fue anteriormente
publicada, cite la fuente original y presente el permiso
escrito del titular de los derechos de autor para la
reproduccion del material. Dicha autorizacion es
necesaria, independientemente de quién sea el autor
o editorial; la Unica excepcién se da en los documentos
de dominio publico. Para las ilustraciones en color,
compruebe si la revista necesita los negativos en color,
diapositivas o impresiones fotograficas. La inclusion de
undiagrama en el que se indique la parte de la fotografia
que debe reproducirse puede ser util al director.
Algunas revistas, unicamente, publican ilustraciones
en color si el autor paga el coste adicional.

LEYENDAS DE LAS ILUSTRACIONES

Los pies o leyendas de las ilustraciones se
mecanografiaran o imprimiran a doble espacio,
comenzando en hoja aparte, con los niUmeros arabigos
correspondientes a las ilustraciones.

Cuando se utilicen simbolos, flechas, nimeros o letras
para referirse a ciertas partes de las ilustraciones,
se debera identificar y aclarar el significado de cada
una en la leyenda. En las fotografias microscépicas
explique la escala y especifique el método de tincion
empleado.

UNIDADES DE MEDIDA

Las medidas de longitud, talla, peso y volumen se deben
expresar en unidades métricas (metro, kilogramo,
litro) o sus multiplos decimales. Las temperaturas
se facilitaran en grados Celsius y las presiones
arteriales en milimetros de mercurio. Todos los valores
de parametros hematologicos y bioquimicos se
presentaran en unidades del sistema métrico decimal,
de acuerdo con el Sistema Internacional de Unidades
(SI). No obstante, los directores de las revistas podran
solicitar que, antes de publicar el articulo, los autores
afiadan unidades alternativas o distintas de las del SI.

ABREVIATURAS Y SiMBOLOS

Utilice unicamente abreviaturas normalizadas. Evite
las abreviaturas en el titulo y en el resumen. Cuando
en el texto se emplee por primera vez una abreviatura,
ésta ira precedida del término completo, salvo si se
trata de una unidad de medida comun.
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LOS INFORMES DE CASOS

No requieren de resumen estructurado. Deben contar
con un resumen simple. Su presentacion sera detallada
y con la mayor objetividad. Se debe presentar un
resumen de la entidad discutida en el caso, y luego el
caso en si.

LOS TRABAJOS DE ACTUALIZACION

Se publicaran previa invitacion a profesionales con
experiencia y autoridad en los temas elegidos. Se
preferiran a los trabajos de actualizacion que utilicen
el sistema: Revision sistematica de la Literatura.
Los trabajos de Metaanalisis, sin embargo, seran
considerados como trabajos originales.

CARTAS AL EDITOR

Se publicaran con la mayor brevedad comentarios
0 objeciones relativos a articulos publicados por la
revista, y observaciones clinicas o experiencias que
por sus caracteristicas puedan ser resumidas en un
breve texto, que no podra ser mayor de una pagina a
doble espacio, y se admitiran una figura y una tabla
mas diez citas de referencia como maximo.

MISCELANEAS
Se podran escribir notas breves de interés general en
el campo de la Salud o Académico.

PUBLICACIONES REDUNDANTES

Siendo Cuadernos una publicacién académica que
busca la mayor difusién posible de los trabajos de
investigacién, considerara favorablemente la cesiéon
del Copyright de los trabajos que hayan sido publicados
en sus paginas, con el objeto de que sean publicados
en revistas extranjeras. El autor debera presentar la
solicitud expresa y clara en este sentido, acompafiando
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