EL SIMBOLISMO MEDICO
LA LUCHA ETERNA

En 1968 el Dr. José Manrique Izquieta fue uno de
los fundadores de la Facultad de Medicina de la
Universidad Catolica de Santiago de Guayaquil,
que se debio a su esfuerzo, y el de prestantes
personalidades guayaquilefias. EL Dr. Manrique
primero consiguio la donacion del terreno y luego
la emision de bonos que personalmente salid a
vender a las calles obteniendo S./ 1°400.000 para
la construccion del edificio. Después se preocupd
de su adecuacion y fue el primer Decano, dictando
las catedras de Fisiologia y Clinica Cardioldgica
hasta 1974. Previamente en 1972 asumio el
rectorado interinamente por breve tiempo por
renuncia del titular y en momentos que, habiéndose
producido un peligroso conflicto interno en el que
se requeria su intervencion por su prestigio y
autoridad moral. Superado el impasse a las pocas
semanas, renuncid por sensibilidad personal y para
dejar el paso libre a las nuevas generaciones.

EL Dr. Manrique, aficionado como era al arte,
esculpio el mural de una extension de seis metros
denominado “EL simbolismo médico” en la fachada
del edificio de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad Catolica de Santiago de Guayaquil; una
cruz con la figura de un galeno quien para ejercer su
profesion debe llevar al paciente al ideal médico,
sostenido en la mano, y en la otra culmina con el
caduceo (cadux, heraldo), simbolo de autoridad,
emblema de paz e insignia de oficio y la fuerza
usada por el hombre para su proteccion fisica;
es la representacion constante de la lucha eterna
entre lavida y la muerte, sabiendo que la misma es
injusta porque la muerte siempre vencera, segun
lo testificado por un colaborador de esa época.
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EDITORIAL

RELACIGN MEDICO - PACIENTE

Cuando nos referimos a la ética, sabemos que es una rama
de la filosoffa que estudia racionalmente qué es la moral,
la virtud, la felicidad, el buen vivir junto al deber ser; en
cambio la moral se refiere al conjunto de valores, normas,
preceptos y costumbres.

Por otra parte, el oncélogo norteamericano Van
Rensselaer Potter, en 1971 acuné el neologismo bioética,
que lo define como “el puente entre las ciencias biolégicas
y las humanidades”; es decir, la disciplina que humaniza a
las ciencias biologicas.

Surge entonces la bioética para regular los efectos
de la manipulacién de la vida, y las consecuencias de la
investigacion cientifica. El avance de la tecnologia sin una
regulacién ética es impredecible; basta referir la existencia
de un arsenal de energia nuclear que es mas que suficiente
para hacer desaparecer a la especie humana y toda sefial de
vida en nuestro planeta tierra.

Tampoco podemos dejar de mencionar la irresponsable
actitud del hombre que sin medir sus ambiciones, atiza el
calentamiento global, el efecto invernadero, la explosién
demografica, la esterilizacién de nuestra madre tierra, entre
otras; acciones que ponen en evidencia que la ética y bioética
tienenmuchoquereplantearsobreel accionardel serhumano.

La investigacién médica es importante para mejorar
varios indicadores de calidad y nivel de vida; sin embargo,
en muchas ocasiones ha abusado de la persona humana,
violando su dignidad; ejemplos dificiles de olvidar son los
excesos de cientificos durante la Segunda Guerra Mundial
que investigaron en seres humanos vulnerables, nifios,
ancianos, mujeres de toda condicién, entre otros. Tampoco
es tolerable la investigacién sobre la sifilis con personas de
razanegra, aquienes noseles dio tratamiento expresamen-
te para observar la evolucién natural de esta enfermedad,
justo cuando empezaba el florecimiento de uno de los mas
importantes antibidticos descubiertos como lo fue la penici-
lina. Las ciencias humanas hanalzadosuvozdealerta ante
tantas violaciones.

El desarrollo de los codigos éticos y la regulacion de la
investigacién se imponen en la practica clinica general
dadas las consecuencias de las distorsiones que se han
cometido. Por tanto, en 1971 surge la bioética para tratar de
orientar el descontrol de la investigacién biomédica y el uso
indiscriminado de la tecnologia en la clinica.

En 1979, se difunden dos documentos claves para la
investigacion, el Informe Belmont y el libro de Beauchamp
y Childress; ambos relacionados con el modelo principia-
lista de la Bioética. En estos textos se plantean los cuatro
principios fundamentales de la Bioética: autonomia, no
maleficencia, justicia y beneficencia.

También la Declaracién de Helsinki, elaborada en 1946
por la Asociaciéon Médica Mundial en Londres y adoptadaen
1964 en Helsinki (Finlandia), es un documento clave en la
historia de la ética en investigacién; convirtiéndose en un
referente internacional.

Asi mismo, el C6digo de Nuremberg de 1947, considera-
do el primer antecedente de relevancia internacional sobre
ética de la investigacién; también llamado “Caso Médico”,
uno de losjuicios contra la Alemania nazi.

En el Informe de Belmont, creado por el Departamento
de Salud, Educacién y Bienestar de los EE.UU. de Norteamé-
rica titulado “Principios Eticos y Pautas para la Protecciéon
de los Seres Humanos en la Investigacién” y creado en 1979,
se destacan las tres normas generales prescriptivas: respe-
to, beneficencia y justicia.

En 1982 el Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas (CIOMS) publicé el documento “Propues-
tasde PautasInternacionales paralaInvestigacion Biomédica
en Seres Humanos”; con ella se determind las guias para la
aplicacién en paises en desarrollo de los principios estableci-
dos por el Cédigo de Nuremberg y la Declaracién de Helsinki.

Con estos antecedentes se destaca que la piedra angular
del accionar médico es la relacién médico-paciente, en ella
se plasman los cuatro principios universales.

Los conceptos de la relacién médico-paciente ha cambia-
doen lostiltimos 25 afios mas que en los tltimos 25 siglos.

Mark Siegler en 1997 publicé los periodos de esta relacion
clinica:

» La era del paternalismo médico, que va desde el afio
500 AC a 1960, donde el médico es el inico responsable
delas decisiones sobre el paciente.

» Laeraautonémica que toma fuerza a partir de los afios
60. En 1969 la Asociacién Americana de Hospitales, da
origen al primer cédigo de derechos de los pacientes.
Surge el consentimiento informado.

+  Era del contribuyente; al médico no solo se le exige
eficacia en tratar al paciente, sino también eficiencia
en gestionar los recursos sanitarios.

La percepcién de los médicos es que se sienten poco valora-
dosy quela tecnologia en medicina atenta contra la relacién
humana médico-paciente. Por otro lado los pacientes son
cada vez mds criticos, exigentes y demandantes.

Sin embargo tomando a la comunicacién como la clave
del éxito en esta relacién médico-paciente, se puede llegar
a un consenso y permitir que el médico pueda salir del
modelo paternalista.

Otra arista de preocupaciéon del médico es la judicializa-
cién como consecuencia dedosvariables: el empoderamien-
todelaciudadaniaylafalta de formacién en habilidades de
comunicacién.

En resumen la relacién médico-paciente sigue siendo el
fundamento del ejercicio médico. Para tener una adecuada
comunicacion, se torna imprescindible que las institucio-
nes formadoras de los profesionales en el drea de la salud,
contemplen en su malla microcurricular, las suficientes y
necesarias materias que solventen esta imperiosa necesi-

dad.

Dr. Antonio Aguilar Guzmdn
Director



CONCORDANCIA HISTOPATOLOGICA ENTRE LA CITOLOGIA Y LA BIOPSIA
ANAL EN HOMBRES QUE TIENEN SEXO CON HOMBRES PORTADORES DE VIH
Y NEOPLASIA INTRAEPITELIAL ANAL ASOCIADA A VPH

HISTOPATHOLOGICAL COMPARISON BETWEEN CYTOLOGY AND ANAL BIOPSY IN MEN WHO HAVE SEX WITH
MEN WHO ARE HIV CARRIERS AND ANAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA ASSOCIATED WITH HPV

CONCORDANCIA HISTOPATOLOGICA ENTRE A CITOLOGIA E A BIGPSIA ANAL EM HOMENS QUE FAZEM SEX0
COM HOMENS PORTADORES DE HIV E NEOPLASIA INTRAEPITELIAL ASSOCIADAS COM HPV

CHRISTIAN BAJO Ri0S', FRANCISCO RAMIREZ CABEZAS?, RICARDO GARCIA SOBARZ0°

! Hospital General Regional N°1 de Tijuana del Instituto Mexicano del Seguro Social, Tijuana, Baja California, México.
2 Hospital Universitario de Guayaquil del Ministerio de Salud Pdblica del Ecuador, hospital clinica San Francisco, Guayaquil, Ecuador.
3 ISSSTE, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, hospital Fray Junipero Serra, Tijuana, Baja California, México.

Objetivo: determinar la concordancia de los resultados de la citologia y la biopsia anal en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) portadores
de VIH y neaplasia intraepitelial anal (NIA) asociada a virus del papiloma humano (VPH). Materiales y métodos: estudio observacional transversal,
de diciembre de 2011 a diciembre de 2013 para determinar la concordancia de los resultados de la citologia y la biopsia anal en hombres que tienen
sexo con hombres (HSH) portadores de VIH y NIA asociada a VPH en pacientes del hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional la Raza. Se
realizo analisis estadisticos descriptivos. Resultados: se estudiaron 92 sujetos VIH positivos y VPH positivo, el reporte histopatologico definitivo de
las biopsias anales fueron: neoplasia intraepitelial de bajo grado en 39 %, neoplasia intraepitelial de alto grado 4 %, células atipicas de significado
incierto 3 %, normales en 27 %, con cambios inflamatorios reactivos en 23 % y muestras inadecuadas para el diagndstico el 9 %. La concordancia
observada entre los dos métodos diagnosticos fue de 0.90 segtin alfa de Crobanch. Conclusion: el grado de concordancia del 90 % de las biopsias
y citologias anales, indica que son buenos métodos de seguimiento de los pacientes infectados con VIH y VPH, y permite detectar en forma oportuna
lesiones precancerigenas, brindando diagndstico y tratamiento oportuno.

PALABRAS CLAVE: neoplasias, carcinoma in situ, infeccion por Papillomavirus, VIH, conducta sexual.
Abstract

Objective: to determine the matching of the results of cytology and anal hiopsy in men who have sex with men (MSM) who are HIV carriers and anal
intraepithelial neaplasia (AIN) associated with human papillomavirus (HPV). Materials and methods: cross-sectional observational study from
December 2011 to December 2013 to determine the matching of the results of cytology and anal biopsy in men who have sex with men (MSM) who are
HIV carriers and AIN associated with HPV in patients with Infectious Diseases at the La Raza National Medical Center. Descriptive statistical analysis
was performed. Results: 92 HIV positive and HPV positive subjects were studied, the final histopathological report of anal biopsies were: low-grade
intraepithelial neoplasia in 39%, high-grade intraepithelial neoplasia 4%, atypical cells of undetermined significance 3%, normal in 27, with reactive
inflammatory changes in 23% and inadequate samples for diagnosis 9%. The matching observed between both diagnostic methods was 0.90 based on
Cronbach'’s alpha. Conclusion: the matching degree of 90% of the anal Pap smears and biopsies indicates that they are good monitoring methods of
patients infected with HIV and HPV, and can detect precancerous lesions in a timely manner, providing prompt diagnosis and treatment.

KEYWORDS: neoplasms, carcinoma in situ, Papillomavirus infections, HIV, sexual behavior.
Resumo

Objetivo: determinar a concordancia dos resultados do exame citoldgico e a bidpsia anal em homens que fazem sexo com homens (HSH) portadores
de HIV e neoplasia intraepitelial anal (NIA) associada com o virus do papiloma humano (HPV). Material e método: estudo observacional transversal,
de dezembro de 2011 a dezembro de 2013 para determinar a concordancia dos resultados do exame de citologia e a biopsia anal em homens que
fazem sexo com homens (HSH) portadores de HIV e NIA associadas com HPV em pacientes do hospital de Infectologia do Centro Médico Nacional da
Raca. A analise estatistica descritiva foi realizada. Resultados: foram estudados 92 individuos HIV positivos e HPV positivos, o laudo histopatoldgico
definitivo de bidpsias anais foi: neoplasia intra-epitelial de baixo grau em 39 %, neoplasia intraepitelial de alto grau 4%, células atipicas de significado
incerto 3%, normal em 27%, com alterades inflamatorias reativas em 23% e de amostragem inadequada para o diagndstico em 9%. A concordancia
observada entre os dois métodos de diagnastico foi de 0,90 segundo alfa de Crobanch. Conclus@o: o grau de concordancia nos 90% de bidpsias e
citologias anais indica que sao todos bons métodos de seguimento dos pacientes infectados com HIV e HPV e permite detectar oportunamente lesdes
pré-cancerosas, fornecendo o diagndstico e o tratamento oportuno.

PALABRAS-CHAVE: neoplasias, carcinoma in situ, infeccdes por Papillomavirus, HIV, comportamento sexual.
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INTRODUCCION
Aproximadamente 6230 casos nuevos de cancer
anal fueron reportados al final del afio 2012 por
la American Cancer Society, y de éstos 780 oca-
sionaron directamente la muerte.! La neoplasia
intraepitelial anal (NIA) tiene un alto riesgo de
convertirse en cancer debido a que las lesiones
preneopldsicas del conducto anal tienden a de-
sarrollarse en la unién escamo columnar sujeta
a trauma e infecciones recurrentes.?* En pacien-
tes inmunocomprometidos es mas frecuente
que las lesiones intraepiteliales de alto grado del
conducto anal tiendan a malignizarse.*

El departamento de sanidad del estado de Nue-
va York en Estados Unidos recomend6 desde el
afio 2007 la realizacién de citologia anal en la
consulta inicial de estos pacientes, asi como
un seguimiento anual con anoscopia de alta
resolucién y biopsia cuando los resultados sean
anormales.®

El agente causal de la NIA es el virus del
papiloma humano (VPH); se han descubierto
masde 100 tipos del virus, delos cuales 35 tienen
afinidad por el epitelio ano genital. Estos se han
clasificado de forma general en dos grupos: los
de bajo riesgo y los de alto riesgo. E1 90 % de las
verrugas genitales son causadas por los tipos 6
y 11, mientras que los tipos 16 y 18 se relacionan
hasta en un 70 % con cancer cervical y anal.¢ E1
centro de control de enfermedades de los Estados
Unidos (CDC) ha estimado que el 75al 80 % de los
americanos con vida sexual activa contraeran la
enfermedad en algiin momento de su vida.” En
contraste con la prevalenciaasociadaalaedadde
la infeccién por VPH del cérvix en mujeres, que
disminuye a partir de los 30 afos, la prevalencia
de la infeccién por VPH del conducto anal en
HSH y VIH positivos es alta; significa un 50 a
60 por ciento y permanece constante durante
toda la vida.®? Esto podria estar relacionado a la
infeccién por nuevos tipos de VPH resultado del
gran nimero de parejas sexuales durante la vida
de los pacientes HSH.

Es por esto que el propésito de este trabajo fue
determinar la concordancia de los resultados de
la citologia y la biopsia anal en HSH portadores
de VIH y NIA asociada a VPH en pacientes del
hospital de infectologia del Centro Médico
Nacional la Raza en México DF, y de este modo
determinarlaprevalenciadeneoplasiaintraanal
diagnosticada por biopsia analy por citologia en
hombres que tienen sexo con hombres.

MATERIALES Y METODOS
Serealizé un estudio descriptivo, observacional,
transversal, en los servicios de Coloproctologia,
Anatomia Patolégica y consulta externa del
servicio de Infectologia y el archivo clinico del
Centro Médico Nacional la Raza de diciembre de
2011 a diciembre de 2013.

Los criterios de inclusién para la poblacion
seleccionada fueron: pacientes hombres que
tienen sexo con hombres VIH positivo, mayores
de 18 afios, a los que se le realizé citologia y
biopsia anal. Se excluyé a los pacientes que no
deseaban participar en el estudio ni realizarse
la citologia o biopsia, y a aquellos que no pudie-
ron tomarseles las muestras.

Las variables que se estudiaron fueron: edad,
tiempo con diagndstico, nimero de parejas se-
xuales, tratamiento retroviral para VIH, conteo
de CD4+ (inicial y actual), carga viral de RNA
HIV (inicial y actual), resultados de la biopsia y
de la citologia.

Los sujetos elegibles llenaron la hoja de recolec-
cién de datos y se procedio a realizar la citologia
del conducto anal. No se emplearon lubricantes
antes de la misma; se inserté un cepillo, de
dacron o citobrush, en el conducto anal apro-
ximadamente 3 a 4 centimetros para asegurar
una toma adecuada de células de la zona de
transicién. Se abarcd toda la circunferencia del
conducto anal realizando una presién gentil y
una cuenta de diez segundos hasta su retiro, se
efectu6 la aplicacion celular en las laminillas y
éstas se conservaron en alcohol.

En relacién a la toma de biopsia se inserté el
anoscopio con la ayuda de un lubricante de
base acuosa. A continuacién, se introdujo un
escobilléon con una gasa empapada de acido
acético al 3 %, se dej6 actuar por 2 minutos, a
la espera de que la solucién empape la pared del
recto. Al introducir el anoscopio nuevamente se
observaron las zonas que presentaron reaccién
aceto blanca positiva; este tejido sospechoso fue
sometido a biopsia.

En caso de no encontrar lesiones sospechosas,
se procedié a tomar biopsia de los cuadrantes de
lazona de transicion, preservando las muestras
en formol. Se enviaron las biopsias a estudio
histopatolégico, y se compararan resultados en-
tre si. Los resultados se registraron en una base
de datos para su posterior analisis estadistico.
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Serealizé un analisis descriptivo utilizando fre-
cuencias y porcentajes o medianas con rangos
intercuartiles (IQR) segin fuera adecuado. Se
consider6 el intervalo de confianza del 95 %. Se
utilizé la alfa de Cronbach para obtener el grado
de concordancia que existe entre PAP y la biop-
sia para identificar NIA en los HSH portadores
de VIH. Para el analisis de los datos se utilizé el
software SPSS (IBM Corporation, EEUU)®

RESULTADOS
Se incluyeron en total 92 pacientes que fueron
referidos de la clinica de VIH del hospital de
infectologia del Centro Médico Nacional La
Raza a la consulta externa de Coloproctologia
donde se realizé la citologia y la biopsia anal.
Un paciente perdio el seguro social durante el
estudio y su expediente clinico no pudo ser va-
lorado en el archivo por lo que fue excluido del
analisis estadistico. La mediana de edad fue de
34 afios (IQR 28-44), el tiempo de diagnoéstico
del VIH tuvo una mediana de 2 afios (IQR 1-4),
la mediana de nimero de parejas sexuales fue
de 15 (IQR 6-30). Un total de 92 % de los pacientes
se encuentran bajo tratamiento antirretroviral
altamente activo y 23 % de ellos con inhibidores
de la proteasa. Se obtuvo la mediana de CD4+
iniciales de los pacientes al momento del
diagnéstico que fue de 241 células/uL (IQR 96-
442), el 45 % de los pacientes presentaron CD4+
iniciales < 200 células/uL. La mediana de carga
viral de RNA VIH-1 al momento del diagndstico
fue 124,013 copias/ml (IQR 32,218-398,749), 59 %
de los pacientes presentaron una carga viral de
RNA VIH-1 >100,000 copias/ml (tabla 1y 2).

TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACIGON
CARACTERISTICAS MEDIANA (n=92) RANGOS (1R 25-75)

Edad 34 28-4i4
Tiempo de diagnostico del VIH 2 1-4
Ntmero de parejas sexuales 15 6-30
CD4+anual 386 cel/ml 275-572
Carga viral RNA VIH-1 actual 36 copias/ml <20-827
CDé+inicial 241 cel/ml 96-442

Carga viral RNA VIH-1 inicial 124.013 copias/ml 32.218-398.749

TABLA 2. CARACTERISTICAS VIROLOGICAS E INMUNOLGGICAS EN LA
POBLACIGN

Los resultados de las biopsias anales fueron los
siguientes: neoplasia intraepitelial de bajo grado
en 39 % de los pacientes, neoplasia intraepitelial
de alto grado 4 %, células atipicas de significado
incierto 3 %, normales en 27 %, con cambios infla-
matoriosreactivosen 23 %y muestrasinadecuadas
para el diagnoéstico, el 9 %. Se encontré un 3 % de
lesiones asociadas a herpes virusy 1% con lesiones
asociadas a treponema. (tabla 3). La frecuencia de
neoplasia intraepitelial anal fue de 43 % (95 % IC
25-45).

TABLA 3. ALTERACIONES HISTOPATOLGGICAS EN LA BIOPSIA ANAL

Citologia normal 27
Cambios reactivos inflamatorios 23
Células atipicas significado incierto 3
Neoplasia intraepitelial bajo grado 39
Neoplasia intraepitelial alto grado A
Lesiones asociadas a herpes 3
Lesiones asociadas a treponema 1
Muestra inadecuada 9

ALTERACIONES HISTOPATOLGGICAS EN LA CITOLOGIA ANAL

Citologia normal 23
Cambios reactivos inflamatorios 20
Células atipicas significado incierto 3
Neoplasia intraepitelial bajo grado 29
Neoplasia intraepitelial alto grado 7
Muestra inadecuada 12

Los resultados de las citologias fueron los
siguientes: neoplasia intraepitelial de bajo
grado en 29 % de los pacientes, 7 % neoplasia
intraepitelial de alto grado, células atipicas de
significado incierto 3 %, citologias normales
en 23 %, con cambios inflamatorios reactivos
en 20 % y muestras inadecuadas para el
diagnéstico del 12 %. Se calculd la prevalencia
de neoplasia intraepitelial anal con un nivel
de confianza del 95 % con un tamafo de la
muestra de 92, 32 positivos con un intervalo
de confianza del 95 % dando como resultado
36 % (95 % IC 25-45). La concordancia observada
entre los dos métodos diagndsticos fue de 0.90
segun alfa de Crobanch (tabla 4).

TABLA 4. CONCORDANCIA DE NIA ENTRE CITOLOGIA Y BIOPSIA ANAL

CD4+inicial menor a 200 cel/ml 45 Citologia NIA presente NIA ausente Total
Carga viral RNA VIH-1 actual > 100,000 copias /ml 7 NIA presente 39 58 97
Carga viral RNA VIH-1 actual > 100,000 copias /ml 59 NIA ausente 53 n 87
TARAA 92

o Total 92 92 184
Inhibidores de proteasa 23
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DISCUSION
Los hallazgos en este estudio son congruentes
conlopublicadoenlaliteratura médica interna-
cional en donde se comunica que la prevalencia
de NIA varia de un 46 a un 86 por ciento, debido
aque los métodos diagndsticos, las poblaciones
y los disefios de los estudios varian.!0-13

Estos resultados son diferentes a los de Palefsky
y colaboradores que en 1968, encontraron una
prevalencia de 93 % de DNA del VPH en pacientes
con VIH hombres que tienen sexo con hombres
mediante estudio de reaccién en cadena de la
polimerasa; sin embargo no reportaron la fre-
cuencia de NIA asociada al virus.!?

La fuerte correlacién encontrada entre la citolo-
gia y anoscopia suma evidencia a los resultados
reportados por Mallari y colaboradores en su
estudio retrospectivo de correlacién entre cito-
logia y anoscopia en 285 sujetos de alto riesgo,
cuya frecuencia fue del 66.5 % de displasia co-
rroborada por biopsia, de ellas 42 presentaron
neoplasia intraepitelial de alto grado.

Por citologia detectaron una frecuencia del
19,5 %, la limitante de este estudio es que el
analisis histopatolégico se hizo por 2 diferen-
tes laboratorios.!®!* Mientras que la fortaleza
del estudio fue la realizacién de anoscopia de
alta resoluciéon ademas de citologia, lo que po-
dria explicar la elevada frecuencia encontrada
en este estudio.

Las diferencias de los resultados encontrados en
este estudio comparados con otros, es que no se
cuenta con anoscopia de alta resolucién, que en
conjunto con citologia y toma de biopsia mejo-
ran la sensibilidad y especificidad diagndstica
porque permite visualizar cambios citologicos y
vasculares relacionados con el VPH.

El beneficio de la deteccion oportuna en
hombres que tienen sexo con hombres se ha
demostrado en términos de costo-beneficio,
realizando pruebas de deteccién oportuna
anual para pacientes VIH+y cada 2 a 3 afios para
el resto de la poblacién.!®!5 En los enfermos que
resulten con displasia de alto grado algunos
autores sugieren que solamente se deben vigilar
cada 6 meses mediante una citologia y anosco-
pia de alta resolucién; los otros recomiendan el
tratamiento quirtrgico con reseccion transanal
delalesién.!?

En los hombres con VIH y que practican coito
anal con hombres estd demostrado el desarrollo
del cancer anal; pero la asociacién del VIH con
la progresién del cancer anal es dificil de com-
probar.®1¢ El VPH es una infeccién asintomatica
que lleva al desarrollo de cadncer en una minoria
de los pacientes que sufren esta infeccién por
largo tiempo. Informes recientes indican
que los sujetos con VIH+ viven mayor tiempo
gracias a la terapia antirretroviral y tienen un
aumento en la incidencia del cancer anal.>1°
Este incremento de displasia y cancer anal se
ha observado en los pacientes VIH+ que tienen
relaciones hombre con hombre, en los pacientes
VIH+ heterosexuales y en las mujeres VIH+ que
niegan relaciones anales. Los pacientes VIH+
son mas susceptibles de presentar displasia de
bajo o alto grado y de progresar a alto grado en
un periodo de 2 afos.®”!8 Estos dos hallazgos
se presentan mds frecuentemente cuando la
cuenta de CD4 es < 200 células/mL.

Lo anterior sugiere una correlacién estrecha
de VIH y cancer anal. Se sigue acumulando
evidencia de que mientras los hombres y
mujeres VIH+ vivan un tiempo mayor gracias
a la terapia antirretroviral, la infeccién por
VPH resultard en displasia o cancer anal, y los
pacientes mas susceptibles seran los que estén
mas inmunocomprometidos.10:13:19

Cuando se comparan los resultados de la
citologia anal con los obtenidos mediante la
biopsia, se encuentra una sensibilidad del
90 % para el diagndstico de lesiones de bajo
y alto grado, asi como de alteraciones infla-
matorias. Sin embargo, la citologia podria
ser buen método de deteccién oportuna ya
que es eficaz para la identificacion de este tipo
de patologia, y ademds es muy barato y de facil
acceso para la poblacién.

Cuando se comparan los resultados de la biop-
sia con los de la anoscopia de alta definicién, se
pueden observar diferencias para el diagndsti-
codelalesién de bajo gradoy de las alteraciones
inflamatorias. Un inconveniente de la anosco-
pla de alta definicién es que puede ser operador
dependiente, al igual que la citologia y la inter-
pretacion de la biopsia. Es importante sefialar
que las lesiones de alto grado son las que mas se
relacionan con la progresién hacia carcinoma
epidermoide requiriendo tratamiento.
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Por ello, se propone con este estudio realizar
citologia anal en todos los casos, y en aquellos
con lesiones de bajo o alto grado, continuar con
anoscopia de alta definicién y biopsia de las
lesiones sospechosas. Si se corrobora la presen-
cia de lesiéon de alto grado, el paciente debera
ser sometido a alguna de las diversas formas
de tratamiento y continuar con el monitoreo a
los 3 meses. En caso de ser negativo se sugiere
continuar con la deteccién anual.

CONCLUSIONES
El grado de concordancia entre la biopsia y cito-
logia anal es elevada permitiendo realizar bue-
nos seguimientos con ambos métodos. Ambas
pruebas pueden detectar en forma oportuna
lesiones precancerigenas, brindando un diag-
noéstico y tratamiento oportuno. Es necesario el
uso de anoscopia de alta resolucién y capacita-
cién del personal para mejorar el porcentaje de
toma de biopsias adecuadas.
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ESTUDIO DE LA FUNCIGN MIOCARDICA MEDIANTE ECOCARDIOGRAFIA
CON SPECKLE-TRACKING VALORES NORMALES EN UNA POBLACION
PEDIATRICA

STUDY OF THE MYOCARDIAL FUNCTION USING NORMAL VALUES BY SPECKLE-TRACKING
ECHOCARDIOGRAPHY IN A PEDIATRIC POPULATION

ESTUDO DA FUNGAO MIOCARDICA PELA ECOCARDIOGRAFIA COM SPECKLE-TRACKING VALORES NORMAIS
EM UMA POPULACAO PEDIATRICA

MARCO DURAN ALEMAN', ISABEL FREIRE BARREZUETA'

! Hospital de nifios Roberto Gilbert Elizalde, Departamento de Cardiologia, Guayaquil, Ecuador

Objetivo: estudiar la deformacion miocardica mediante ecocardiografia con speckle tracking y estimar los valores normales del strain sistalico longi-
tudinal en una poblacion pediatrica sana. Materiales y métodos: se revisaron 100 estudios ecocardiograficos en nifios normales con edades entre
5y 18 afios midiendo los valores de la deformacion pico sistdlica longitudinal, el analisis estadistico usado fue ANOVA. Resultados: la deformacion
miocardica longitudinal global promedio fue -22,17 % +- 0,39. El grupo que mayor deformacion presento fue el de 10-13 afios (-22,62 % +- 1,86)
p<0.002y entre los segmentos de pared, los apicales (-22,86 +-0,70) p<0.005 fueron los que mayor valor alcanzaron. Conclusiones: el estudio
establece nuestros valores referenciales de deformacion miocardica longitudinal mediante ecocardiografia con speckle tracking. Los resultados son
similares a los publicados por otros autores.

PALABRAS CLAVE: ecocardiografia, contraccion miocardica, pediatria.
Abstract

Objective: to study myocardial deformation using speckle tracking echocardiography and estimating the normal values of longitudinal systolic strain
in a healthy pediatric population. Method: 100 echocardiographic studies were reviewed in normal children aged between 5 and 18 measuring the
values of peak systolic longitudinal strain. The statistical analysis used was ANOVA. Resuilts: global longitudinal myocardial deformation average was
-22.17%+ - 0.39. The group that presented the greatest deformation was the 10-13 year old children (-22.62% + - 1.86) p <0.002 and between the wall
segments, the apical (-22.86 +-0.70) p < 0,005 reached the highest value. Conclusions: the study establishes our reference values for longitudinal
myocardial deformation using speckle tracking echocardiography. The results are similar to those published by other authors.

KEYWORDS: echocardiography, myocardial contraction, pediatrics.

Objetivo: estudo de deformagdo do miocardio pela ecocardiografia com speckle tracking e estimacdo dos valores normais da tensao sistolica
longitudinal em uma populacao pediétrica saudavel. Método: foram revisados 100 estudos ecocardiograficos em criangas normais com idades entre
5 e 18 anos medindo os valores da deformacdo do pico sistdlico longitudinal, a analise estatistica utilizada foi a ANOVA. Resultados: a média global
de deformacao longitudinal do miocardio foi -22,17 % -+- 0,39. 0 grupo que apresentou maior deformacao foi o de 10-13 anos (22,62 % +- 1,86) p<
0,002 e entre os segmentos da parede, os apicais (-22,86 +-0,70) p<0,005 foram aqueles com o maior valor. Conclusdes: o estudo estabelece os
nossos valores de referéncia de deformaco longitudinal do miocardio pela ecocardiografia com speckle tracking. Os resultados sao similares aos
publicados por outros autores.

PALABRAS-CHAVE: ecocardiografia, contragdo miocardica, pediatria.
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ESTUDIO DE LA FUNCIGN MIOCARDICA MEDIANTE ECOCARDIOGRAFIA CON SPECKLE-TRACKING VALORES NORMALES EN UNA POBLACIGN PEDIATRICA

INTRODUCCION
Un componente muy importante en la practica
diaria en cardiologia es la evaluacién de la
funcién ventricular; esta informacién funda-
mental la podemos obtener en forma rapida y
segura mediante ultrasonido. La valoracién de
la funcion ventricular en forma casi universal se
expresa como la fracciéon de eyeccién del ventri-
culo izquierdo (FEVI), patrén de cuantificacion
que es utilizado también en ecocardiografia
aunque con algunas limitaciones técnicas tanto
en Modo M como en 2D. La evaluacién de FEVI
requiere de imdagenes técnicamente correctas,
con muy buena definicién del borde endocar-
dico, lo cual implica mayor tiempo de examen.
Ademas, debemos recordar que el cdlculo de la
FEVI se hace mediante! férmulas que se basan en
figuras geomeétricas, lo que podria inducir varia-
bilidad en los resultados sobre todo en aquellas
cavidades con algtin grado de remodelamiento.

Durante los tiltimos afios el desarrollo tecnolé-
gico ha impulsado importantes avances en la
valoracién de la funcién miocardica a través de
nuevas técnicas tanto con ecocardiografia??
como con Doppler*>°¢ que permiten, mediante
el estudio de los cambios de morfologia de las
fibras musculares de las paredes cardiacas, la
cuantificacién global y regional de la funcion
ventricular. Si bien estas nuevas técnicas de
imagen han sido ampliamente enfocadas al
estudio de patologia cardiaca en el adulto,”®
también son aplicables en la poblacién pedid-
trica®!® aunque las publicaciones al respecto
son menos numerosas. El objetivo del presente
trabajo es dara conocer el calculo dela funcién
miocardica mediante speckle-tracking (ST) y
al mismo tiempo establecer valores normales
en una cohorte de nifios sanos como requisito
previo a su utilizacién en la evaluacién de la
funcién ventricular en estados patoldgicos.

DEFORMIDAD MIOCARDICA (STRAIN)
Como efecto de la activacién electromecanica,
el miocardio ventricular sufre un cambio
de morfologia, esta deformacion de la fibra
miocardica se denomina “strain” y se define
como el cambio de longitud del miisculo cardiaco
al final de la sistole comparado con su longitud
inicial en estado de relajaciéon al final de la
didstole. Para evaluar matematicamente este
cambio de longitud, se parte de la férmula:

£=L-Lo/Lodonde ¥ = (Epsilon)deformacion.
L=longitud inicial Lo= longitud final.

Durante el estudio ecocardiografico, los haces
delultrasonido al incidir sobre la masa muscular
provocan marcas acusticas (speckles) brillantes
que se observan distribuidas uniformemente en
la escala de grises del miocardio; cada una de
estas marcas puede ser identificada en forma se-
gura mediante algoritmos especificos y rastrea-
da (tracking) electrénicamente cuadro a cuadro
(figuralA) para establecer de esta forma*° la
diferencia de longitud durante el ciclo cardiaco.

La deteccion del desplazamiento de estos puntos
durante el complejo contracciéon-relajacién
en la mecadnica cardiaca, el llamado “strain”
miocardico, no tiene unidad de medida y se la
cuantifica en porcentaje. Se la puede calcularya
seamediante ecocardiografia bidimensional!?!2
o mediante Doppler tisular color!314

El célculo de la deformidad miocdrdica a partir
del Doppler tisular color fue una de las primeras
formas de medir el strain, pero sufre de algunas
desventajas, entre ellas su limitacién de anali-
sisaunasola dimensiény la dependencia, como
todo efecto Doppler, del angulo de incidencia
sobre la estructura a investigar; por lo que se
vuelve dificil el estudio de segmentos apica-
les.!>16 Estas limitaciones no afectan cuando la
investigacién del strain miocardico se la hace
mediante ecocardiografia, técnica que en la
actualidad ha tomado mayor expectativa, por lo
que el analisis se realizard exclusivamente sobre
esta modalidad de imagen cardiaca.

MATERIALES Y METODOS
Del laboratorio de ecocardiografia del hospital
Roberto Gilbert Elizalde se seleccionaron todos
los estudios ecocardiograficos de nifios asinto-
maticos con edades entre los 5y 18 afios que fue-
ron referidos para valoracién de soplo inocente
o evaluacién prequirtirgica entre enero 2012 y
junio 2013. Luego de la exclusiéon de aquellos
pacientes que resultaron portadores de algin
grado de hipertrofia, anomalias estructurales,
alteraciones del ritmo cardiaco o por registro de
calidad insuficiente, quedaron 100 menores que
conforman la poblacién del presente trabajo.

Lasimagenes ecocardiograficas fueron obtenidas
en forma convencional, siguiendo el protocolo
del laboratorio con un equipo Vivid 9 General
Electric® (GE Medical Systems, Milwaukee,
EEUU) utilizando sondas de 3.0 MHz (S3) 6 6.0
MHz (S6) segin la edad del nifio, adjuntando
siempre la senal electrocardiografica. Se tuvo
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especial cuidado con la calidad de imagen
bidimensional, ya que el seguimiento de las
marcas del musculo cardiaco dependen de una
correcta definiciéon del endocardio, procurando
ademas que la frecuencia de cuadros por segundo
(frame rate) se mantuviera entre 50-80 c/s; en
general se aplicd el criterio de que la frecuencia
de cuadros no debe sobrepasar el 80 % de la
frecuencia cardiaca basal. Para el andlisis del
ST no se consideraron las imagenes de eje corto,
limitaciones del equipo al momento del presente
estudio no permitieron estudiar la deformacién
miocardica radial, ni circunferencial.

Esta investigacién se hizo tinicamente del strain
longitudinal, para lo cual se requieren de imdge-
nes apicalesde 4 y 2 cdmarasy del eje largo apical
de forma que los resultados aqui expresados se
refieren exclusivamente a esta dimension. Los
cortes desde el apex permiten estudiar paredes
ventriculares opuestas, asi en el eje largo apical
las paredes antero-septal y posterior, en el corte de
4 camaras se estudi6 el tabique interventriculary
la pared lateral y por tltimo desde el 2 camaras
se analizan las paredes anterior e inferior. Cada
una de las paredes del ventriculo izquierdo, para
efectos de analisis, se dividi6 en tres segmentos:
apical, medio y basal, dando un total de 18 seg-
mentos (seis paredes con tres segmentos c/u) por
cada estudio realizado.

Los datos fueron almacenados en el disco duro del
equipo en formato de ciney el andlisis del speckle-
trackingsehizomedianteunsoftwaredesarrollado
por GE llamado Automatic Functional Imaging®
(AFD) utilizando ciclos cardiacos gatillados por
la onda R del trazado ECG simultineo. Esta
aplicacién facilité el estudio pues, a diferencia de
lo que sucede cuando se utiliza el procedimiento
en forma manual y debemos colocar muchos
puntos en la superficie endocardica, mediante el
AFI, se necesita marcar Unicamente 3 puntos de
referencia (figura 1A) en elendocardioventricular:
dos en la base (uno frente al otro) a nivel del anillo
mitral y un tercero en 4pex, luego el sistema en
forma automatica los enlaza para crear la region
de interés (ROI: region of interes) en el miocardio
y ladivide en segmentos diferenciados por colores
(figura 1B). Si la regién de interés asi creada tiene
calidad suficiente es calificada como aceptada
(figura 1C) de lo contrario es rechazada para una
posible correccién manual. Aquellos segmentos
que luego de dos intentos de correccién no
alcanzaron calidad suficiente, fueron desechados
definitivamente del estudio.

apSept

| T

Figura 1. Corte apical 4 cdmaras. En A se observa el moteado y la
colocacion de los puntos de referencia. En B la formacion del area de interés
en los diferentes segmentos de paredes opuestas (Septo y pared lateral con
sus segmentos basal, medio y apical) y luego de aprobar (cuadros verdes al
inferior de la imagen) en C el seguimiento o tracking del miocardio.

‘Segmentu basSept | midSept

La representacion de los resultados de la defor-
macién miocardica en cada uno de los cortes
apicales se grafica en cuadros con 4 componen-
tes: el superior-izquierdo representa mediante
diferentes colores los segmentos de cada pared,
el segundo componente superior-derecho

grafica en curvas negativas la deformidad pico-
sistélica de cada segmento, un tercer compo-
nente inferior-izquierdo representa los valores
de strain alcanzados por cada segmento y en el
inferior-derecho es el modo M anatémico curvo
(figura 2), con igual patrén de colores.

SG=-21.9% -
Strain Sistolico Pico

Figura 2. Deformacion miocardica normal en la vista apical 4 camaras.
Izquierda superior, la formacion del ROI. Izquierda inferior, los valores de
la deformacion sistdlica segmentaria. Derecha superior, las curvas de
deformacion de cada segmento. Derecha inferior, modo anatomico curvo.

Una vez concluido el andlisis de cada una de las
vistas apicales se accede al resultado final que
se grafica en forma de “ojo de buey”, mapa polar
sobre un fondo color rojo intenso que indica
normalidad y en forma concéntrica (figura 3),
se distribuyen los espacios correspondientes a
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segmentos miocardicos basales en la periferia
y hacia el centro los segmentos medios y los
apicales. Dentro de cada espacio se grafica el
valor promedio alcanzado por ese segmento.
Finalmente debajo del mapa polar consta el
valor promedio de deformacién parcial de cada
vista apical y el valor porcentual de todos los
segmentos analizados.

Strain Sistolico Pico

Figura 3. Mapa polar (ojo de buey) de la deformacion longitudinal en un
sujeto normal. La intensidad de la coloracion es homogeénea y los valores de
deformacion de cada segmento de pared son normales.

Los datos antropométricos y ecocardiograficos
convencionales asi como los valores de strain
longitudinal global, se expresaron con prome-
dio y desviacién estandar. Para la comparacion
de las variables entre los diferentes grupos se
utilizé el analisis de la varianza (ANOVA). Se
consider6 estadisticamente significativo un
valor de p < 0.05.

RESULTADOS
Para el estudio se seleccionaron 136 registros
ecocardiograficos considerados normales, de
los cuales, luego de la revisién se excluyeron 36
ninos por datos incompletos, mala calidad de la
imagen o por alguna anormalidad estructural;
quedando un total de 100 menores (55 % de
sexo masculino) que conforman la poblacién
estudiada cuyas caracteristicas demograficasy
antropomeétricas se muestran en la tabla 1. Los
valores ecocardiograficos de paredes, didmetros
de cavidades, funcién ventricular y masa mio-
cardica se muestran en la tabla 2 encontrandose
todos ellos dentro de valores normales para su
superficie corporal. Al comparar entre los dife-
rentes grupos de edad la FEVI y la fraccién de
acortamiento no se observo ninguna diferencia.
Por el contrario, cuando se analiz6 el espesor
parietal, didmetro de la cavidad de ventricular
y la masa miocardica del VI indexada para la
superficie corporal, la diferencia encontrada
fue estadisticamente significativa (p< 0.005).

TABLA 1. CARAC[ERiSTICAS ANTROPOMETRICAS DE LOS GRU-
POS DE POBLACION ESTUDIADA. SC= SUPERFICIE CORPORAL
VALORES PROMEDIO +- SD

5-9 ANOS 10-12 ANOS 13-18 ANOS
Variable n=135 n=33 n=32
VARONES 21(60 %) 19 (57 %) 15 (47 %)
EDAD 7,86 +-1,12 1110 +-0,74 15,1 +-1,59
PESO Kg 289 +-8,3 428+-118 56,5+-11,4
TALLAcm 125+-9,2 143,9 +-11,1 146,9 +-39
SC m? 0,98+-0.19 1,30+-0.21 1,54 +-0,18

TABLA 2. CARACTERISTICAS ECOCARDIOGRAFICAS DE LOS DI-
FERENTES GRUPOS DE EDAD

EDAD SIV PPVD DDVI IMVI FE FAC S.C
aios Mm mm mm  gr/m? % %  m?
g bUL 61 W S 68 B o
089 +080  +40 4780 720 +715 O
686 650 K20 5909 & 3
-T2 406 +-100 +-340 +582 +-490 +-417 "0
750 730 W0 6141 68 38
B-15 000 +-090 +-329 +-961 +-620 +-500 0

P<0.005 P<0.005 P<0.005 P<0.005

DDVI = diametro diastdlico de ventriculo izquierdo FAc = fraccion de acortamiento
FE = fraccion de eyeccion IMVI= indice de masa de ventriculo izquierdo.

PPVI= pared posterior de ventriculo izquierdo SIV=septo interventricular.
SC=superficie corporal Se observo diferencia estadistica (p < 0.005).
comparando las paredes, diametro y el indice masa del ventriculo izquierdo.

Los valores del strain miocardico longitudinal
de cada segmento de pared asi como el promedio
global distribuidos por edades se expresan en la
tabla 3. De 1800 segmentos posibles de ser estu-
diados (6 paredes multiplicado por 3 segmentos
por pared multiplicado por 100 pacientes) se ob-
tuvieron imagenes con calidad suficiente para
su analisis en 1692 segmentos que representan
el 94 % del total del estudio. Relacionando el
porcentaje de obtencién de segmentos validos
para analisis con los diferentes cortes apicales
notamos que el 100 % de los segmentos basales
fueron alcanzados desde 4C y el menor porcen-
taje (72 %) corresponde a los segmentos apicales
en el corte de 2C.

El valor promedio de deformidad miocardica
longitudinal global fue de -22,17 % (DS + 0,39)
observandose en los segmentos apicales los
mayores valores de strain, con una gradual
disminucién para los segmentos medios y los
segmentos basales (figura 4), diferencias que
alcanzaron valor estadisticamente significativo
(p<0.002).
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Cuando el strain longitudinal global se compa-
16 entre los diferentes grupos de edad se observé
que la poblaciéon con mayor indice de deforma-
cién (tabla 3) fue el grupo comprendido entre
los 10 y 13 afios con 22,62 (DS + 1,86) y valores
mas bajos 22,18 (DS + 1,8) y -21,9 (DS + 1,8) se
obtuvieron en los grupos etarios 5-9 y 14-18 afios
respectivamente (p < 0.002).

TABLA 3. DEFORMIDAD MIOCARDICA LONGITUDINAL DE LA
POBLACION DISTRIBUIDA POR GRUPOS DE EDADES PORCENTAJE
DE STRAIN DE LAS PAREDES VENTRICULARES Y DE SUS
SEGMENTOS EXPRESADOS PROMEDIO +-

PARED SEGMENTO 6-9 10-13 14-18 PROMEDIO
Basal 22 21,58 20,6 21,39
+25 +-1,85 +-2,62 +0,71
Sento Medio 23 23,8 23,0 23,26
P w26 189 +26  +0,38
Apical YA 241 23,4 23,8
+23 +-3,22 +-3,86 +-0,38
Basal 209 20,5 2 20,8
+-23 +37 +-4,23 +-0,26
Lateral Medio 21 20,4 19,43 20,26
+38 +-3,61 +-8 +-0,81
Apical 22 218 213 27
+-212 +371 +-3,53 +-0,36
Basal 25 24 23 233
+-4,6 +-4.6 +-3,52 +-2,08
Anterior Medio 23 23,4 211 22,5
+4,3 +-298 +-3,34 +1,23
Apical 22 23 22,8 22,6
+h +hh4  +329 +0,53
Basal 24 229 21,6 22,8
+33 +-2,87 +-2,95 +-1,20
Inferior Medio 24 23,8 22,3 23,3
+3 +2,79 +-2,87 +-0.93
Apical 23 231 23,4 23,06
+-4 +-3,86 +317 +-0,55
Basal 23 221 23,09 22,73
+-3,6 +-3,94 +-b,6 +-0.54
Ant- Medio 23 23 Al 22,33
septal +-3,4 +-2,99 +-3,7 +1,15
Apical 23,2 23,5 21,58 22,76
+-33 +-3,49 +-4,07 +-1,03
Basal 20,8 22 22,13 21,64
+39 +35 +-3,15 +0,73
Posterior Medio 213 22 229 22,06
+-3.6 +-3 +23 +-0,80
Apical 23 231 23,7 23,26
+-4 +-352 +-398 +-0,38
22,18 22,62 219
+18 +-186 +-180

-21,6 -
21,8 -

22 4
e m Apical 22,86+0,70 p<0.002

Medio -22,28+1,1 n.s

224 ¥ Basal -22,11+0,97 n.s
-22,6
-22,8

Figura &. Valores promedio de la deformidad longitudinal de cada segmento
de pared.

DISCUSION
La medicién de la funciéon ventricular utili-
zando la ecocardiografia con ST, a juzgar por
el nimero de publicaciones, es cada vez mas
frecuente y aunque la mayoria de ellas se haya
realizado sobre poblacién adulta, en los dltimos
anos han aparecido trabajos en cardiologia pe-
diatrical”'®1 que dan cuenta de la importancia
de esta nueva técnica sobre la evaluacién de la
funcién miocardica en este grupo poblacional
por lo que consideramos de gran importancia
obtener valores referenciales propios.

Se debe anotar que al inicio del trabajo, de
las imagenes obtenidas, un buen ntumero de
segmentos no calificaba y debié ser rechazada,
sobre todo los segmentos apicales. A medida
que avanzd la investigaciéon nuestra curva de
adiestramiento mejoraba en forma paralela, de
manera que al final del estudio los segmentos
que necesitaron ser recalculados o debieron ser
rechazados definitivamente fueron muy pocos.
Puesto que el éxito de la exploracién depende
en gran medida de la calidad de la imagen
ecocardiografica, y con la idea de mantener
el procedimiento en condiciones basales, se
decidi6é tomar como limite inferior los 5 afios,
edad en la que se puede solicitar la cooperacién
del nifio y asi evitar el uso de sedantes que son
necesarios cuando se explora a nifios de menor
edad.

Los indices de strain longitudinal promedio
observados en el presente estudio, no son dife-
rentes a los de trabajos publicados incluyendo
el porcentaje de registros con calidad suficiente
para ser analizados por el sistema.!” De los di-
ferentes segmentos de cada pared, los mayores
valores de strain miocardico se presentaron en
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los segmentos apicales, luego los segmentos
medios y los valores menores se obtuvieron en
los segmentos basales, de manera tal que la
deformidad miocardica se incrementa de base
a apex, hallazgo similar al reportado por otros
investigadores.1:17

Alobservar quelasmayores cifrasde deformidad
pico sistélica con relacién a los grupos etarios se
encontraron entre los nifnos de 10 a 13 afos, se
cree que estos hallazgos estdn muy probable-
mente en relaciéon con cambios corporales que
se producen con el crecimiento. Estos cambios,
que para algunos autores reflejaria un proceso
natural de maduracién miocardica,?%2! no han
sido encontrados en otras investigaciones.

Para autores como Klitsie et al la correlacién es-
tadistica encontrada entre los valores de defor-
macion sistélica y los grupos de edad fue débil
y tinicamente en la deformacién longitudinal,
mas no en la radial, ni en la circunferencial.
Los procesos naturales de crecimiento y madu-
racion corporal, reflejan también cambios en el
corazény, como loanotan Marcusetal, sedeben
al incremento en el grosor de las paredes ventri-
culares y en una mayor respuesta contractil del
musculo cardiaco, aspecto que es representado
en los resultados de ecocardiografia (tabla 1)
obtenidos en el presente estudio.

Elkiran et al en su estudio en el que analizé el
strain miocardico en una poblacién sana com-
puesta por neonatos y nifios de hasta tres meses
concluyen que el proceso de contraccién-relaja-
cién miocdrdica se halla sometido a cambios
desde la etapa fetal, en el periodo postnatal y en
la infancia que parecen deberse entre otras cau-
sas al cambio gradual en la proporcién coldgeno/
proteina del muisculo cardiaco.?? Se conoce que
con el crecimiento disminuye progresivamente
el componente de coldgeno y aumenta el com-
ponente proteico obteniéndose como resultado
una fibra cardiaca menos rigida, con mayor
capacidad de deformacion.

Establecidos los valores normales de strain mio-
cardico longitudinal y sus variaciones con rela-
cién a la edad creemos que el speckle tracking
es una valiosa herramienta que, al tener como
sustrato la deformacién de la fibra miocardica,
facilitara el conocimiento de la dinamica ven-
tricular en condiciones fisiolégicas, como en
este estudio y compararlos con los producidos
en numerosos estados patolégicos primarios del

miocardio o en los secundarios a enfermedades
sistémicas en las que en algiin momento de su
evoluciéon la funcién miocardica podria verse
alterada.

En un estudio sobre hipertensién arterial?? la
ecocardiografia-Doppler fue capaz de descubrir
fallo diastélico con FEVI normal en todos los
pacientes del estudio, la ecocardiografia con
Doppler tisular pudo registrar algtin grado de
disfuncion sistélica exclusivamente en los hi-
pertensos con hipertrofia ventricular, mientras
que en esa misma poblaciéon de hipertensos la
ecocardiografia con ST descubri6 diferentes
grados de alteracién en la funcién sistélica en
todos los pacientes, con o sin hipertrofia. Los
cambios en la funcién miocardica parecen ini-
ciarse muy pronto en la hipertension arterial,
segtin el estudio de Shin et.al. realizado en una
poblacién de adultos jévenes, hipertensos sin
tratamiento y sin hipertrofia ventricular. En
ese estudio se encontraron valores menores de
strain longitudinal que en la poblacién control
y ademas, en los registros ambulatorios de pre-
sion arterial, las cifras mas bajas de deformi-
dad miocdrdica estuvieron en directa relacion
con las cifras mayores de presion diastdlica
diurna.?* Hallazgos de una precoz alteracion
en la deformaciéon miocardica longitudinal
en pacientes hipertensos (figura 5) con FEVI
normal se han visto asociados a niveles altos
de marcadores bioquimicos séricos de fibrosis
miocdrdica lo cual generaria una pérdida de
elementos contractiles que induciria la disfun-
cién sistélica precoz.?>

26 6

Fig. Adeste con hnsidn arterial secundaria a nefropatia.
Se observa deformidad longitudinal disminuida en segmentos basales (baja
tonalidad de color) con FEVI por ecocardiografia (modo My 2D) normal.
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La enfermedad de arterias coronarias es otra
patologia en la que se publican interesantes
conclusiones. En un estudio sobre pacientes con
sospecha de sindrome coronario agudo®® con ECG
no-concluyente se realiz6 ecocardiografia con
speckle tracking antes de la coronariografia y se
observo que el strain longitudinal se encontré
disminuido en aquellos pacientes portadores de
lesiones significativas (obstruccién >50 %). En el
infarto de miocardio se encontraron disminui-
dos los valores de strain global y ademds se not6
que los valores de deformacién miocardica se
mantuvieron normales en los segmentos no re-
lacionados con la necrosis.?”” En pediatria se han
publicado estudios en la enfermedad de Kawa-
saki?®2 en los que se encontr6 la deformacién
miocardica longitudinal (figura 6) disminuida
con respecto al grupo control y se observé ademas
que esta alteracion se hallaba relacionada con los
niveles de albimina sérica y de la masa miocar-
dica del ventriculo izquierdo aumentados por la
trasudacion inflamatoria de la miocarditis que
ocurre en la fase aguda de esta enfermedad.

ospital Roberto Gilbert E.  M5S
s SR Cardiaco

Strain Sistolico Pico

Figura 6. Disminucion de la deformacion miocardica en segmentos basales
de pared anterior y anteroseptal en un paciente con aneurisma de arteria
coronaria izquierda por enfermedad de Kawasaki.

En la insuficiencia cardiaca hemos podido
evidenciar graficamente la disminucién global
y segmentaria de la deformacién miocardica
longitudinal en lesiones del musculo cardiaco
secundarias a enfermedades como lupus erite-
matoso sistémico y dermatomiositis (figura 7),
tanto como en las lesiones primarias como la
miocardiopatia dilatada3®3! en las que se obser-
va claramente la severidad en la disminucién
(figura 8) del strain miocardico en forma global,
adiferencia delo que ocurre en la miocardiopatia
hipertroéfica (figura 9), en la que ademas de pre-
sentar cifras bajas, el strain longitudinal mues-
tra un patrén de distribucién muy heterogéneo
(relacionado con las zonas de mayor hipertrofia)

con numerosas contracciones postsistdlicas!?3?
debido al desarreglo de las fibras miocardicas.

Figura 7. Deformidad miocardica alterada en un paciente con insuficiencia
cardiaca secundaria a dermatomiositis. Las curvas de deformidad son menos
profundas (no llegan a -15 %) siendo las paredes posterior y lateral las mas
afectadas en las que la tonalidad del color es claramente diferente. Fig.8
Marcada disminucion de la deformacion miocardica en la miocardiopatia
dilatada.

Figura 8. Marcada disminucion de la deformacion miocéardica en la
miocardiopatia dilatada.

26,6 |

Figura 9. Miocardiopatia hipertrofica anormalidades en la deformacion
longitudinal se presentan dispersas por el gran desarreglo en las fibras
miocardicas que caracterizan a esta enfermedad.
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En las alteraciones valvulares, numerosas
publicaciones testifican la utilidad del strain
miocardico en la deteccion de la funcién ven-
tricular deteriorada antes que se altere la FEVI,
informacién que para algunos autores podria
convertirse en un marcador del tiempo para la
correccién quirurgica de la lesién?33* o de la re-
paracién percutdnea especialmente en aquellas
estenosis severas con bajo flujo y bajo gradien-
te.>> Se ha observado una rapida recuperacion
de los valores de la funcién miocardica luego de
la resolucion de la obstruccién valvular.

El valor de la informacién proporcionada por
el andlisis del strain miocardico global no
solamente radica en el hecho de tener una
buena correlacién con la FEVI° sino que ademas
permite, mediante el analisis cuantitativo
y cualitativo de los segmentos del ventriculo
izquierdo afectados (mapa polar), explicarnos
porqué la disfuncién miocardica es detectada
por ST antes que la FEVI se*¢ haya alterado. El
calculo de la FEVI por ecocardiografia es global
y deriva de la suma del acortamiento de todos
los segmentos de forma que la alteracién fun-
cional de algunos no disminuiria la funciéon
global del ventriculo a menos que la cantidad
de segmentos comprometidos sea importante.
A diferencia del anterior, los métodos como el
ST que cuantifican la funcién miocardica en
forma regional son mas sensibles a los cambios
parciales en la deformacién miocardica lo que
potencia su capacidad para identificar disfun-
cién sistdlica en forma precoz.

Otros campos en los que la aplicaciéon de este
método resulta muy interesante son el trasplan-
te cardiaco y el tratamiento con antineoplasicos
cardiotoxicos. En el trasplante cardiaco, tanto
en forma experimental como en humanos®3#
se ha observado que tempranamente se presen-
ta disfunciéon miocardica con valores de strain
disminuidos en presencia de una FEVI normal
y aunque en principio se haya pensado en este
dato como signo inicial de un proceso de recha-
zo, en el estudio de Pichler et al se pudo apreciar
que a los tres afios de seguimiento el valor de
strain se mantuvo en esas cifras bajas pudiendo
concluir que los valores menores iniciales servi-
rian como control propio de estos pacientes.

Se conoce desde hace mucho la cardiotoxicidad
de algunos farmacos antineopldsicos que
afectan la funcién contractil del VI traducida
en un FEVI muy deprimida. La ecocardiografia

con ST, segtn estudios realizados en pacientes
bajo quimioterapia con drogas con potencial
cardiotéxico,***° pudo detectar alteraciones en
la funcién miocardica con un strain longitudi-
nal disminuido mucho antes de que la fraccién
de eyeccion, acortamiento fraccional u otros
indices ecocardiograficos de mala funcién sis-
télica sean detectables, ademas, parece ser que
la cardiotoxicidad aumenta si se utilizan en el
tratamiento mas de un farmaco. La ecocardio-
grafia con ST al permitir la pronta deteccién de
la falla miocardica en este grupo de pacientes,
permitird una mejor orientacién en su trata-
miento y el uso oportuno de medicamentos de
cardioproteccion.

Dentro de las limitaciones del presente estudio
debe anotarse el universo estudiado que lo con-
sideramos pequeno y mas ain al separarlo por
grupos de edad por lo que los resultados aqui ex-
hibidos reflejan exclusivamente lo encontrado
en nuestra experiencia hospitalaria, en ningtin
caso pretenden ser datos referenciales oficiales.
Consideramos que nuestra investigaciéon se
realiz6 sobre una poblacién sana, sin embargo
no podemos descartar la presencia de alguna
patologia no-cardiaca, no obstante, conociendo
la normalidad del examen fisico, el electrocar-
diograma y el ecocardiograma podemos afir-
mar con certeza que no tuvo repercusion sobre
el aparato cardiovascular.

No debemos olvidar que la certeza de los resul-
tados en esta técnica depende en gran medida
de la calidad de las imagenes ecocardiograficas
obtenidas ya que con una pobre definicién
del endocardio la muestra serda rechazada o
los valores obtenidos se veran alterados, pero
como lo dijimos anteriormente, esta limitacion
con el transcurrir el estudio fue menor con-
forme nuestra destreza mejoraba. La falta de
uniformidad en el procesamiento de los datos
(software propio) entre las diferentes marcas de
equipos de ultrasonido no permite una exacta
comparacién entre los resultados obtenidos, y
aunque en el strain longitudinal la variacién
es minima, otras medidas de deformacién
como strain radial o el strain rate*4>% podrian
llegar a ser significativamente diferentes lo que
vuelve necesaria y deseable una homologacion
y estandarizacién de conceptos entre las socie-
dades académicas y las casas vendedoras como
aparece en un ultimo documento** publicado
por un grupo de trabajo en deformacién mio-
cardica.
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Esta metodologia a pesar de haber tenido rapido
desarrollo* se encuentra atin en etapas tempra-
nas y su real valor en el ejercicio de la cardiolo-
gia se ira probando con investigaciones clinicas
adecuadamente diseniadas, con poblaciones
mas numerosas y durante un tiempo mayor
que permitan a esta prometedora herramienta
de la ecocardiografia ser utilizada en forma
rutinaria
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EVALUACION DE LA INTERRELACION DE CRONOLOGIA Y SECUENCIA DE
ERUPCION DE CANINO Y SEGUNDO PREMOLAR SUPERIOR EN PACIENTES
ENTRE LOS 9 Y 12 ANOS DE EDAD

EVALUATION OF THE INTERRELATION OF CHRONOLOGY AND SEQUENCE OF ERUPTION OF THE CANINE
TOOTH AND MAXILLARY SECOND PREMOLAR IN PATIENTS BETWEEN 9 AND 12 YEARS OLD

AVALIACAO DA INTER-RELACAO DA CRONOLOGIA COM A SEQUENCIA DE ERUPCAO DO CANINO E SEGUNDO
PRE-MOLAR SUPERIOR EM PACIENTES COM IDADES ENTRE NOVE E DOZE ANOS DE IDADE

DANIEL GONZALEZ LEMA', MARIA TERREROS DE HUC'

! Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil, Guayaquil, Ecuador

Introduccion: el patron normal de erupcion dental es variable en la permanente, observandose mayores modificaciones en la cronologia que en la secuencia.
Es frecuente observar la erupcion ectopica del canino superior permanente por la persistencia del sequndo molar temporario, ya que de él depende el
adecuado aprovechamiento de espacio de deriva (o espacio libre de Nance) y la adecuada mesializacion del molar. Una alteracion facilita la pérdida de la
longitud de la arcada, produciendo una maloclusion. Objetivo: determinar, mediante estudio radiografico panoramico, la interrelacion de la secuencia de
erupcion del canino y segundo premolar superior en nifios de 9 a 12 afios inscritos en los colegios de la parroquia “9 de octubre” en el afio 2013. Materiales y
métodos: investigacion de tipo transversal, descriptivo, en la cual se evaluaron 101 radiografias panoramicas de grupo de nifios de 9 a 12 afios. Se determind
cronologia y desarrollo de las piezas dentarias con el método de Nolla. Resultados: se observo que el mayor porcentaje de pacientes (48 %) presentaron una
secuencia eruptiva de acuerdo a la norma: primer premolar, segundo premolar, canino en el maxilar superior y un porcentaje disminuido (8 %) presentaron una
secuencia diferente: primer premolar, canino, segundo premolar. Discusion: el desarrollo cronoldgico del canino superior va asociado al segundo premolar
superior permanente, aunque tenga una ligera fraccion superior con respecto a los estadios de Nolla. Primero erupciona el sequndo premolar que el canino
y un elevado porcentaje de la poblacion presenta una secuencia de acuerdo a la norma: primer premolar, segundo premolar, canino superior. La principal
alteracion que presenta la secuencia normal de erupcion en la zona de sostén es la presencia prolongada del segundo molar temporario.

PALABRAS CLAVE: cronologia, denticion, diente molar, diente canino, odontologia pediatrica.
Abstract

Introduction: the normal pattern of tooth eruption is variable in the permanent ones, while bigger changes are observed in the chronology than in the sequence.
The ectopic eruption of the permanent maxillary canine is frequently observed due to the persistence of the second temporary molar, since the proper use of drift
space (or Nance's leeway space) and the right mesial molar depends on it. An alteration facilitates the loss of arch length, producing malocclusion. Objective:
To determine by panoramic radiographic study, the interrelationship of the sequence of eruption of the canine tooth and maxillary second premolar in children
between 9 and 12 years old enrolled in the schools located in the "9 de Octubre” parish in 2013. Materials and methods: transversal descriptive research in
which 101 panoramic radiographs of a group of children between 9 and 12 years old were evaluated. Chronology and teeth development were determined using
the Nolla method. Results: it was observed that the highest percentage of patients (48%) had an eruptive sequence according to the rule: first premolar, second
premolar, canine tooth in the maxilla and decreased percentage (8%) had a different sequence: first premolar, canine tooth, second premolar. Discussion: the
chronological development of the upper canine is associated with the maxillary second permanent premolar, even if it has a slightly higher fraction regarding
the Nolla stages. The second premolar erupts before the canine tooth and a high percentage of the population presents a sequence according to the rule: first
premolar, second premolar, upper canine. The main change that the normal sequence of eruption presents in the area of support is the prolonged presence of
the second temporary molar.

KEYWORDS: chronology, dentition, molar, cuspid, pediatric dentistry.
Resumo

Introdug3o: o padrdo normal de erupcdo dentaria é varidvel na permanente, com grandes alteracdes mais na cronologia que na sequéncia. £ comum observar
a erupgdo ectdpica dos caninos superiores permanentes pela persisténcia do segundo molar temporario, pois depende do uso adequado de espaco de deriva (ou
0 espaco livre de Nance) e a adequada mesializagdo do molar. Uma alteracdo facilita a perda de comprimento do arcada, produzindo uma malocluso. Objetivo:
determinar, através de estudo radiografico panordmico, a inter-relagao da sequéncia de erupcao do canino e segundo pré-molar superior em criancas de 9 a 12
anos matriculados em escolas da paroquia "9 de Octubre" no ano 2013. Materiais e métodos: investigado transversal, descritiva, que avaliou 101 radiografias
panoramicas de grupo de criancas de 9 a 12 anos. Foi determinada a cronologia e o desenvolvimento de pegas dentdrias com o método de Nolla. Resultados:
foi observado que a maior percentagem de pacientes (48 %) apresentou uma sequéncia eruptiva de acordo com o standard: primeiro pré-molar, sequndo pré-
-molar, caninos em mandibula superior e uma percentagem diminuida (8 %) apresentou uma sequéncia diferente: primeiro pré-molar, canino, segundo pré-molar.
Discussao: o desenvolvimento cronologico do canino superior esta associado com o segundo pré-molar superior permanente, embora tenha uma ligeira fragao
superior com respeito aos estadios de Nolla. Primeiro irrompe o segundo pré-molar que o canino e uma elevada percentagem da populacdo apresentam uma
sequéncia de acordo com o standard: primeiro pré-molar, segundo pré-molar, canino superior. A principal alteragao que apresenta a sequéncia normal de erupcdo
na area de apoio é a presenca prolongada do segundo molar temporario.

PALABRAS-CHAVE: cronologia, denticdo, dente molar, dente canino, odontopediatria.
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INTRODUCCION
La erupcién dentaria es un proceso que esti
intimamente relacionado con el crecimiento
de las estructuras craneofaciales. Es el movi-
miento desde su posicién de cripta, proceso
intra-alveolar, a nivel de la cavidad bucal hastala
oclusién con su antagonista. El esquema normal
de erupcién dental es variable en la denticion
permanente, diferencidandose mayores modifi-
caciones en la cronologia que en la secuencia. La
cronologia no se establece de una manera exacta
puesto que es modificada por factores tales como
sexo, raza, herencia, exodoncias prematuras,
traumatismos, que pueden influenciar en el
tiempo y secuencia de erupciéon. En la actua-
lidad, hay varias secuencias de erupcion de los
sectores laterales en la arcada superior, siendo el
mas habitual la secuencia de primer premolar,
segundo premolar, canino. Esta secuencia de
erupcion da lugar con frecuencia a la presencia
de caninos elevados, que por ser los tltimos en
erupcionar, carecen de espacio, resultando para
éstos dificil ubicarse de forma adecuada.'

La literatura actual menciona que después de
los terceros molares, los caninos son las piezas
dentarias que presentan mayor cantidad de
anomalias en su erupcién, ya que recogen todos
los problemas de espacio que puedan existiren la
arcada dentaria.?3©7101% En el presente trabajo
se pretende determinar, mediante un estudio
radiografico panoramico, la cronologia y secuen-
cia del canino y segundo premolar superior que
emergen en la cavidad bucal, para estandarizar
la frecuencia eruptiva de estas dos piezas denta-
les en nifios de la parroquia “9 de octubre”, en la
ciudad de Guayaquil.

MATERIALES Y METODOS
Estudio observacional, transversal y descriptivo
que se llevd a cabo en las escuelas “Unidad Edu-
cativa Visién” y la “Unidad Educativa Arquidioce-
sana San Juan Bosco”, ubicados en la parroquia
urbana “9 de octubre” de Guayaquil, en el trans-
curso de abril a octubre del afio 2013. La pobla-
cién total de nifios de 9 a 12 afios de edad en esta
parroquia es de 305, de acuerdo al dltimo censo
poblacional.!® Los criterios de inclusiéon fueron:
nifos de ambos sexos de 9 a 12 afios de edad, que
presentaban erupcién dentaria normal y cuyos
padres firmaron consentimiento informado. Los
criterios de exclusién fueron nifios que presen-
taban alteraciones de la erupcién dentaria por
extraccioén de canino, segundo molar temporario
y los que presentaban aparatologia ortodéntica.

Serealizé unarevisién radiografica de acuerdoal
siguiente proceso: las radiografias panoramicas
tomadas se colocaron en un negatoscopio para el
estudio de los diferentes estadios de calcificacion
de los dientes permanentes, segtin los estadios
de Nolla (figura 1).1¢ Se tom¢ la radiografia y se
llené la hoja de registro preparada para el efecto.
Se evaluo los estadios de Nolla de las piezas 15,
14, 13, 23, 24, 25 permanentes y 55, 54, 53, 63,
64, 65 temporarios y la secuencia de erupcion del
canino, primer premolar y segundo premolar.
Se realizé un analisis estadistico descriptivo de
frecuencias y porcentajes utilizando Microsoft
Office Excel® 2010 (Microsoft Corporation, EEUU).
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Figura 1. Estadios de Nolla del desarrollo de piezas dentarias permanentes.’

Las variables estudiadas fueron: sexo, edad en
anos, secuencia radiolégica de erupcién como
normal o alterada, clasificacion segtin el estadio
de Nolla, nivel de ridlizis y presencia de dientes
temporarios o permanentes. A estas variables
se les realiz6 analisis estadisticos descriptivos
de frecuencia y porcentaje para las variables
cualitativas, mientras que para las variables
cuantitativas se realiz6 el promedio.

RESULTADOS
La muestra obtenida luego de aplicar criterios de
inclusién y exclusion fue de 101 nifos, 86 (85 %)
de sexo masculino y 15 (16 %) de género femeni-
no. El promedio de edad de la poblacién estudia-
da fue de 10,5 afios. Los datos demograficos de la
poblacién divididos por sexo y edad se presentan
enlatabla 1.

TABLA 1. DATOS DEMOGRAFICOS DE LA MUESTRA DE 9 A 12
ANOS DE EDAD

EDAD / #PACIENTES #PACIENTES ToTAL
Aios FEMENINOS ~ MASCULINOS

9 5 20 25(25%)

10 3 20 23(23%)

11 2 29 3130 %)

12 5 17 22(22%)

Total 15 86 101 (100 %)

Fuente: autor




EVALUACIGN DE LA INTERRELACIGN DE CRONOLOGIA Y SECUENCIA DE ERUPCIGN DE CANINO Y SEGUNDO PREMOLAR SUPERIOR EN PACIENTES ENTRE LOS 9 Y 12 ANOS DE

EDAD

Solo 57 nifios podian ser evaluados segin la
secuencia de erupcion, ya que el canino o el se-
gundo premolar se encontraron en emergencia
dentaria. El 48 % present6 una secuencia nor-
mal con respecto a la norma (primer premolar,
segundo premolar y canino). El 8 % presentd
una secuencia alterada (primer premolar,
canino y segundo premolar). Estos datos se
muestran en la figura 2.

48%

50% -

40%

30%

20%

10% - 8%

0% -

Normal (primer premolar, Alterada (primer premolar,

segundo premolar, canino) canino, segundo premolar)

Figura 2. Frecuencia de cada secuencia de erupcion de piezas dentarias en
la zona de sostén en el maxilar en pacientes de 9 a 12 afios.

Seobservé quealaedadde 12 afos hay pacientes
que presentaron dientes temporarios. E1 9 % de
los pacientes present6 el segundo molar supe-
rior temporario a un nivel 7 de Nolla. E1 13 % de
los pacientes presentaron el canino temporario
izquierdo a una etapa 6,2. Un 18 % de pacien-
tes presentaron el canino superior derecho
temporario y el segundo molar derecho tem-
porario en un mismo estadio de 6,2. Podemos
demostrar que existe un porcentaje importante
de prevalencia de piezas temporarias a la edad
de 12 afios. En cuanto a la denticién permanen-
te, en la tabla 2 se muestra la estadificacién de
cada pieza dentaria en relacién a la edad, donde
se ha dividido a los pacientes por género.

TABLA 2. CUADRO COMPARATIVO CON RESPECTO A LA EDAD
Y SEX0 EN EL CRECIMIENTO DE DESARROLLO DEL CANINO Y
SEGUNDO PREMOLAR PERMANENTE

PIEZA DENTARIA
SEGUNDO CANINO CANINO SEGUNDO
PREMOLAR SUPERIOR SUPERIOR  PREMOLAR
SUPERIOR DERECHO IZQUIERDO SUPERIOR
DERECHO  PERMANENTE  PERMANENTE IZQUIERDO

Edad/
aiios

9 7 6,9 79 72 75 75 7 65

10 8 8 8,2 8,5 8,2 8,5 8 8

" 8,7 9,2 8,7 9.2 8,7 92 87 9

12 9 95 9 9.2 9 92 9 95
Fuente: autor.

M F M F M F M F

Un total de 9 % de nifios entre 9 y 12 afios tienen
el canino superior permanente erupcionado,
con un promedio de rizalisis de 5,7 del segundo
molar superior temporario (figura 3). Un 8 % de
ninos presentaron el segundo premolar erup-
cionado, con un promedio de rizdlisis de 6,7 de
acuerdo al estadio de Nolla del canino superior
temporario (figura 4).

-
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L

El

Pacientes de 9 a 12 afios Nivel de rizalisis segundo molar

temporario

Canino erupcionado

Figura 3. Porcentaje y nivel de rizalisis del segundo molar superior
temporario en relacion al canino.

8

7.5

6,5

Nivel de rizalisis del canino
temporario

Pacientes de 9 a 12 afios

Segundo premolarerupcionado

Figura 4. Porcentaje y nivel de rizalisis del canino superior temporario en
relacion al segundo premolar superior.

DISCUSION
Hemos observado el estadio de Nolla y le erup-
cién dentaria de canino y segundo premolar
superior permanente en las diferentes edades
entre los 9 y 12 afios. Los datos obtenidos sefia-
lan que las dos piezas dentarias se encuentran
en constante relacion de acuerdo al estadio
de Nolla, con un ligero adelanto del canino
superior permanente. La erupcién dentaria en
todas las edades presenté un porcentaje igual
de erupcién, tanto del canino y el segundo
premolar, con una ligera diferencia a la edad
de 12 afios, la cual present6 mayor erupcién del
segundo premolar que el canino permanente.

El factor sexo juega un papel importante en el
desarrollo dentario con respecto al estadio den-
tario. Se pudo observar que va adelantado con
un promedio de 0,5 el sexo femenino en com-
paracion al sexo masculino. No se observé una
diferencia marcada a la edad de 9 afios, pero a
partir de los 10 afios se marca la diferencia con
respecto al sexo y conforme va aumentando la
edad, el segundo premolar toma una ligera
fraccién mayor con respecto al canino.?16:17

~| REV. MED. FCM-UCSG
© ] ISSN: 1390-0218 « VOL. 19 « N.O 1+ 2015.  21-24



N | REV. MED. FCM-UCS6
=1 ISSN: 1390-0218 « VOL. 19 « N.2 1« 2015. « 21-24

GONZALEZ, D.

En los resultados de interrelacion de cronologia
de erupcién de canino y segundo premolar su-
perior permanente, se encontré un paciente de
9 anos con presencia de las dos piezas dentarias.
Por el contrario, los resultados de otro estudio,
demuestran que la edad promedio de erupcién
del canino es de 10 afios 5 meses y segundo
premolar superior permanente a los 11 afos, no
obteniendo resultados de erupcién a los 9 afios.>®
En cuanto a las alteraciones de la secuencia de
erupcién de canino y segundo premolar supe-
rior permanente, estos resultados corroboran
otros trabajos realizados previamente, donde
se presentaron mas pacientes con secuencia
alterada que la secuencia normal, por pre-
sencia del segundo molar temporario.®*8 Un
estudio realizado previamente en la regién,
demuestra que a nivel de la zona de sostén la
secuencia de erupcién entre los 9 y 11 afios es:
primer premolar, caninoy segundo premolary
en la mandibula es: canino, primer premolar
y luego el segundo premolar.!?

CONCLUSIONES
Conrespecto a la interrelacién de la cronologia
de erupcién de canino y segundo premolar
superior permanente, se determiné que el
desarrollo cronolégico del canino superior
permanente va asociado al segundo premolar
superior permanente. En cuanto al canino
superior permanente, se encontr6 una ligera
fracciéon de desarrollo adelantada en mujeres
para el segundo premolar superior permanen-
te con respecto a los estadios de Nolla. Sin em-
bargo, primero erupciona el segundo premolar
superior permanente.
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REGISTRO RETROSPECTIVO DE FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE
EVENTOS CEREBROVASCULARES EN GUAYAQUIL

RETROSPECTIVE RECORD OF FACTORS ASSOCIATED WITH THE DEVELOPMENT OF CEREBROVASCULAR
ACCIDENTS IN GUAYAQUIL

ESTUDO RETROSPECTIVO DE FATORES ASSOCIADOS COM 0 DESENVOLVIMENTO DE EVENTOS VASCULAR
CEREBRAL EM GUAYAQUIL
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! Hospital Luis Vernaza, Guayaquil, Ecuador
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Antecedente: en el 2010 el INEC reportd que en Ecuador los eventos cerebrovasculares (ECV) constituyen la quinta causa de defuncion (5.3 %). Se desconocen
las formas més comunes de presentacion clinica, evolucion, y grado de discapacidad residual. Por consiguiente, la practica médica se basa principalmente en
estadisticas internacionales. Objetivos: disefiar un registro de Guayaquil-Ecuador sobre las caracteristicas clinicas, sociales y factores asociados a pacientes que
desarrollan un primer ECV, valorar el nivel de discapacidad funcional a causa del ECV. Métodos: el presente estudio de casos y controles denominado REPLACE es
parte del estudio INTERSTROKE (2009-2011); se incluyeron 417 pacientes que acuden con su primer ECV, en un maximo de 120 horas desde el inicio de los sintomas
hasta 72 horas luego de la admision hospitalaria. Un nimero igual de sujetos de atencion ambulatoria con caracteristicas epidemioldgicas similares a los casos
se consideraron como controles (n=417). Los resultados se expresan como medias, porcentajes y odds ratios. Resultados: la edad promedio de los casos fue de
62.6 afios. La tasa de mortalidad al mes de sequimiento fue del 33.5 %y 22.7 % para los ECV hemorragicos e isquémicos respectivamente (p=0.014)y el grado de
discapacidad residual promedio fue 3.8y 3.4 respectivamente (p=0.3). El analisis de regresion logistica determind que el género femenino (OR 2.5; IC 95 %, 1.7-3.5),
la diabetes mellitus (OR 1.9; IC 95 %, 1.3-3.0) y consumo de alcohol (OR 4.4; IC 95 %, 2.9-6-4), fueron factores vinculados a un mayor riesgo de desarrollar un ECV.
Las dislipidemias en tratamiento (OR 0.5; IC 95 %, 0.3-0.7) y perimetro abdominal aumentado seguin el género (OR 0.4; IC 95 %, 0.3-0.6), disminuyen la probabilidad
de tener un ECV. Conclusidn: en esta muestra los factores que se asociaron para desarrollar ECV fueron similares a los descritos en la literatura médica; sin
embargo, la ponderacion de los mismos fue distinta.

PALABRAS CLAVE: trastornos cerebrovasculares, isquemia encefalica, hemorragia cerebral, Ecuador.
Abstract

Background: in 2010 the INEC reported that in Ecuador cerebrovascular accidents (CVA) are the fifth leading cause of death (5.3%). The most common clinical
presentation, evolution, and degree of residual disability are unknown. Therefore, medical practice is largely based on international statistics. Objectives: to
design a record of Guayaquil-Ecuador on the clinical social characteristics and factors associated with patients that develop their first CVA, and assess the level
of functional disability due to CVA. Method: the present case-control study called REPLACE is part of the INTERSTROKE study (2009-2011); 417 patients were
included presenting their first CVA at a maximum of 120 hours from the onset of symptoms until 72 hours after hospital admission. An equal number of outpatient
care subjects with epidemiological characteristics similar to the cases were considered as controls (n = 417). Results are expressed as means, percentages and
odds ratios. Results: the average age of cases was 62.6. Death rate per month follow-up was 33.5% and 22.7% for hemorrhagic and ischemic CVA respectively
(p=0.014) and the degree of residual disability average was 3.8 and 3.4 respectively (p=0.3). It was found, as a result of logistic regression analysis, that being
female (OR 2.5; 95% Cl, 1.7-3.5), diabetes mellitus (OR 1.9; 95% CI, 1.3-3.0) and alcohol consumption (OR 4.4; 95% CI, 2.9-6-4) were factors linked to anincreased
risk of developing CVA. Dyslipidemias in treatment (OR 0.5; 95% Cl, 0.3-0.7) and increased abdominal circumference by gender (OR 0.4; 95% CI, 0.3-0.6) decrease
the probabilities of having CVA. Conclusion: in this sample the factors associated to the development of CVA were similar to those described in the medical
literature; however, the weighting thereof was different.

KEYWORDS: cerebrovascular disorders, brain ischemia, cerebral hemorrhage, Ecuador.
Resumo

Fundamento: em 2010 o INEC relatou que no Equador os eventos cerebrovasculares (DCV) sao a quinta causa de morte (5,3 %). Nao se sabe as formas mais
comuns de apresentacao clinica, evolucdo e grau de incapacidade residual. Por conseguinte, a pratica médica é baseada principalmente em estatisticas internacio-
nais. Objetivos: estruturar um registro de Guayaquil - Equador sobre as caracteristicas clinicas, sociais e fatores associados com os pacientes que desenvolvem
um primeiro ECV, avaliar o grau de incapacidade funcional devido ao ECV. Método: o presente estudo de casos e controles chamado REPLACE é parte do estudo
INTERSTROKE (2009-2011); incluiu 417 pacientes que vém com o seu primeiro ECV, em um maximo de 120 horas do inicio dos sintomas até 72 horas apds a
admissao hospitalar. Um ntimero igual de sujeitos de tratamento ambulatorial com caracteristicas epidemioldgicas semelhantes as dos casos foram considerados
como controles (n=417). Os resultados foram expressos como médias, percentagens e odds ratios. Resultadoes: a média de idade dos casos foi de 62,6 anos.
A taxa de mortalidade ao més de seguimento foi de 33,5 % e 22,7 % para o ECV hemorragico e cardiopatia isquémica respectivamente (p=0,014) e o grau de
incapacidade residual média foi de 3.8 e 3.4 respectivamente (p=0,3). A analise de regressao logistica determinou que o sexo feminino (OR 2,5; IC 95%, 1.7-3.5),
diabetes mellitus (OR 19; IC 95% 1,3-3,0) e consumo de alcool (ou &,4; IC 95%, 2.9-6-4), foram fatores relacionados a um maior risco de desenvolvimento de
ECV. 0 tratamento de dislipidemia em (ou 0,5; IC 95%: 0,3-0,7) e perimetro abdominal aumentado de acordo com o género (ou 0,4; IC 95%: 0,3-0,6), diminuem a
chance de ter um acidente vascular cerebral. Conclusdo: Nesta amostra os fatores associados com o desenvolvimento de ECV foram semelhantes aos descritos
na literatura médica; no entanto, a ponderacao dos mesmos foi diferente.

PALABRAS-CHAVE: transtornos cerebrovasculares, isquemia encefalica, hemorragia cerebral, Equador.
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INTRODUCCION
La Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (2004), han estimado que a nivel mundial
el ECV constituye la segunda causa de muerte,
después de la patologia cardiaca. Es ademads, el
principal responsable de discapacidad y hospi-
talizacién por causa neurolégica.'? En Ecuador,
el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
(INEC) reportd en el 2010 que los ECV constituyen
la quinta causa de defuncién a nivel nacional
con 3,269 casos anuales (5.3 %). E1 ECV es supe-
rado por la enfermedad hipertensiva con 4,309
casos al afo (7 %) y la diabetes mellitus (DM) con
4,017 casos anuales (6.5 %).* Los estudios epide-
miolégicos nacionales existentes son de tipo
transversal y estdn circunscritos a poblaciones
rurales o determinados hospitales; por lo que es
fundamental contribuir con nuevos reportes.®

Por este motivo es importante en Ecuador de-
terminar las caracteristicas clinicas, socialesy
factores asociados (modificables - no modifica-
bles) al desarrollo del ECV. Ademds de conocer
las formas mas comunes de presentacion clini-
ca (isquémico-hemorragico), evolucién, defun-
ciones y grado de discapacidad de los pacientes
atentidos en Guayaquil - Ecuador.

MATERIALES Y METODOS
Del 2009 al 2011 se llevé a cabo el estudio
INTERSTROKE (Importance of Conventional
and EmergingRisk Factorsfor Strokein Different
Regions of the World and in Different Ethnic
Groups: Case Control Study).cLa base de datos del
mismo sirvié para realizar el presente estudio
de casos y controles denominado REPLACE.
Los pacientes fueron reclutados de las salas de
medicina interna, neurologia, neurocirugia,
emergencia (recepcién, hidratacién, reanima-
cién, cuidados intermedios y pre-sala), unidad
de cuidados intensivos y consulta externa del
hospital Luis Vernaza delajuntade Beneficencia
de Guayaquil (HLV).

AligualqueelestudioINTERSTROKE, elREPLACE
incluye pacientes mayores de 18 afios admitidos
en el centro de estudio (HLV), con diagnéstico de
un primer ECV, enun maximode 120 horasdesde
elinicio de los sintomas o desde la tiltima vez que
"fue visto sin déficit" y hasta 72 horas luego de
la admisién hospitalaria. Se excluyen pacientes
con hemorragia subdural, causas no vasculares
de ECV (tumores, traumas o abscesos cerebrales);
o cuya causa de hospitalizacién hubiera sido un

sindrome coronario agudo (SCA), ECV secundario
a un procedimiento quirirgico endovascular no
cerebral, pacientes sin diagnéstico de ECV en la
hospitalizacién actual.®

Los controles, por otro lado, eran pacientes
ambulatorios (de la consulta externa del HLV),
sin historia de ECV previos y con caracteristicas
epidemiolégicas similares a los casos (+ 5 afios
de diferencia de edad y de igual género y etnia).
Tanto en los casos como en los controles se ex-
cluyen aquellos individuos incapaces de otorgar
su consentimiento informado o comunicarse
debido a un ECV severo, afasia o demencia y sin
sustituto que pueda proveer consentimiento.®

Los pacientes ecuatorianos incluidos en el es-
tudio REPLACE son la totalidad de los casos que
participaron en el INTERSTROKE - Ecuador,
que ya hayan sido pareados con su respectivo
control. La recoleccién de datos de pacientes del
estudio INTERSTROKE, fuerealizada a través de
reclutadores (previamente capacitados), quienes
se encargaban de buscar, en las distintas areas
del hospital, casos que cumplian criterios de in-
clusién. Posteriormente se obtenia autorizacién
de participacion a los familiares/paciente, a
través de la firma del consentimiento informa-
do. Los datos se registraban en un formulario
disefiada en el programa EPIINFO® (Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) en
Atlanta, EEUU). Se tom6 muestra de sangre y
orina para luego ser enviadas al centro principal
de investigacién en Canada.

Posteriormente, se tabul6 dicha informacién en
una hoja de calculos de EXCEL® (Microsoft office
2010).

Se analizaron las siguientes variables: 1) Edad:
expresada en anos y dividida en 3 rangos
(18-40; 41-65; mayores a 65 anos); 2) Género:
femenino o masculino; 3) Comorbilidades; A:
Hipertension arterial (HTA): definido por el
Joint National Committee 7, como la presencia
de presion arterial sistélica (PAS) >140 mmHg
y/o presion arterial diastélica (PAD) >90 mmHg,’
B: Diabetes mellitus 2 (DM2): definido por el
Standards of Medical Care in Diabetes 2013
(American Diabetes Association - ADA),® como:
Hemoglobina glicosilada >6.5 %, glicemia de
>126 mg/dl luego de ayuno de 8 horas, glicemia
>200 mg/dl después de 2 horas de prueba de
tolerancia (PTOQ), realizada con 75 gde glucosa o
paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia
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y glicemia >200 mg/dl. C: Dislipidemias:
definidas por el National Cholesterol Education
Program - Adult Treatment Panel III (NCEP-
ATPIII) como valores anormalmente altos de
colesterol total (>240 mg/dl), colesterol LDL (>160
mg/dl) y triglicéridos (>200 mg/dl), ademas
de valores bajos de colesterol HDL (<40mg/dl);°
4) Tipo de ECV: A: ECV isquémico: ausencia de
imagen tomografica sugestiva de hemorragia o
presencia de una imagen hipodensa/isodensa
en parénquima cerebral. Puede acompanarse
de borramiento de los surcos cerebrales y edema
cerebral focal,!® B: ECV hemorrdgico: imagen
hiperdensa en el parénquima cerebral, espacio
subaracnoideo, cisternas, cisuras cerebrales.
Puedeacompanarse de borramientodelos surcos
cerebrales y edema cerebral focal;!° 5) Habitos A:
tabaquismo: segtin la OMS, un fumador es una
persona que ha fumado diariamente, durante el
ultimo mes, cualquier cantidad de cigarrillos,
incluso uno.!* B: alcoholismo: la OMS define
el alcoholismo como la ingestién diaria de
alcohol superior a 50 gramos en la mujer y 70
gramos en el hombre (una copa de licor o un
combinado tiene aproximadamente 40 gramos
de alcohol, un cuarto de litro de vino 30 gramos
y un cuarto de litro de cerveza 15 gramos); 6)
obesidad abdominal: el National Cholesterol
Education Program - Adult Treatment Panel
III (NCEP- ATPIII), dentro de sus criterios para
el diagnoéstico de sindrome metabdlico, define
a la obesidad abdominal como un perimetro
abdominal en hombres >102 cm y en mujeres
>88 cm. La International Diebetes Federation
(IDF -2005), dentro de sus criterios para el
diagnoéstico de sindrome metabdlico, define
a la obesidad abdominal segin los diferentes
grupos étnicos. En Latinoamérica se considera
obesidad abdominal a un perimetro > a 90
cm en hombres y > a 80 cm en mujeres. En
este estudio, se usé este ultimo por ser el mas
aplicable a la poblacién ecuatoriana;!? 7) Grado
de discapacidad residual: valorado con la Escala
de Rankin Modificada.??

Los pacientes del INTERSTROKE fueron segui-
dos al mes de reclutamiento, a través de llama-
da telefénica o visita del paciente o familiar.
El cuestionario de seguimiento contenia las
siguientes preguntas: 1) Grado de discapacidad
residual del paciente valorado con la escala de
Rankin modificada y 2) Condicién del paciente
al mes: alta vivo, fallecido o continua hospita-
lizado en el centro donde fue reclutado (figura).

992 pacientes fueron incluidos
en el estudio REPLACE
\

Edad,
género,
etnia

I
575 casos (pacientes

hospitalizados)

|
417 controles (pacientes
de consulta externa)

&

158 eliminados por no
ser pareados con control

417 casos

179 (42.9%)-ECV| 238 (67.1%)-ECV
isquémico hemorragico
I [

[Seguimiento de los 417 casos (1 mes)|
I
[179 isquémicos| [238 hemorrdgicos|

417 controles|

Figura. Diagrama de flujo. Ntimero de pacientes incluidos en el estudio,
seguimiento y analisis estadistico.

Para el analisis estadistico se utilizaron los
programas EPIINFO®, MINITAB® (Pennsylvania
State University) y SPSS® (IBM corporation,
EEUU). Se elaboraron tablas de contingencia en
EXCEL® donde se calcularon los odds ratios. Los
datos se presentan como medias y porcentajes.
Se calculé un tamano muestral de 814 pacientes
(407 casos y 407 controles) para alcanzar un
poder del 80 %, con un nivel de confianza de 99 %
(a dos colas).Para las comparaciones grupales de
variables continuas (muestras independientes),
se utiliz6 la prueba T de Student, mientras
que para las variables categoéricas (asociacién
entre casos y controles) se utilizé chi-cuadrado.
Se realiz6 ademds andlisis de regresién
logistica multivariada. Para todos los cilculos
estadisticos un valor de p<0.01 se consider
como estadisticamente significativo. En el
estudio se firmé consentimiento informado
por todos los participantes; fue aprobado por el
comité de ética local y cumplié con normas de
Helsinki.

RESULTADOS
Un total de 417 casos fueron incluidos en el
estudio REPLACE (179, 42.9 % isquémicos y 238,
57.0 % hemorrdgicos) y 417 controles. Enla tabla 1
y 2 sedetallan las caracteristicas demograficasy
clinicasdelospacientesestudiados. Serealizaron
simultdneamente dos comparaciones: casos vs.
controles (tabla 1) y casos de ECV isquémicos vs.
hemorragicos (tabla 2).

Los pacientes con ECV tenian menor perimetro
abdominal (90.4 vs. 95.8 cm p <0.001), mayor
porcentaje de diabetes mellitus (19.4 % vs.
12.2 %, p = 0.004) y alcoholismo (36.7 % vs 12.2 %
p<0.001) que los controles. Hubo mas diabéticos
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en los ECV isquémicos que los hemorragicos
(26.9 vs. 13.9 %, p<0.001). El antecedente de
enfermedades broncopulmonares, infecciosas
y cardiovasculares fue mayor entre los casos.
Contrario a lo esperado, el porcentaje de
dislipidemia y por ende del uso de estatinas
fue mayor en casos que controles. El porcentaje
de uso de IECAs fue mayor en los casos que
en controles (37.4 vs. 28.5 %, p= 0.006). Hubo
mayor porcentaje de consumidores de alcohol,
consumo de estatinas y IECA entre los casos de
ECV isquémico que los hemorragicos (39.7 % vs
34.5%-p<0.001; 6.2%vs. 2.1%-p<0.001, y45.3%
vs. 31.5% - p<0.004).

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y
ANTECEDENTES MEDICAMENT0S0S

< CASOS CONTROLES VALOR

PARAMETRO (N=£417) (N=£417)
Edad - afios
Edad promedio 62.6 621 0.642
Género — No. (%)
Femenino* 212(50.8)  212(50.8) 1
Masculino* 205(49.2)  205(49.2 1
Perimetro abdominalt — cms 90.4 95.8  <0.001
RANKIN modificadot 3.5 0.02 <0.001
Antecedentes patoldgicos personales — No. (%)
Hipertension arterial* 31 (7h.6)  312(748) 0937
Diabetes mellitus* 81(19.4) 51(12.2)  0.004
Dislipidemia* 45(10.8) 86 (20.6) <0.001
Habitos — No. (%)
Tabaquismo* 93(22.3) 73(17.5)  0.082
Alcoholismo* 153 (36.7) 65(15.6) <0.001
Drogas* 9(2.2) 0(0) 0.003
Antiagregantes/ Anticoagulantes - No. (%)
Aspirina* 92(22)  122(29.3)  0.017
Clopidogrel* 5(1.2) 9(22) 0.280
Anticoagulantes orales* 4(0.9) 5012 0737
Hipolipemiantes - No. (%)
Estatinas* 16 (3.8) 88 (21.1) <0.001
Antihipertensivos - No. (%)
[ECA*s 156 37.4)  119(28.5)  0.006
ARA2* 33(79)  125(29.9) <0.001
Diuréticos* 22(5.3) 59(14.2) <0.001
Beta bloqueantes® 22(5.3) 69 (16.6) <0.001
Alfa blogueantes* 3(0.7) 3(07) 1
BCcC* 28(6.7)  109(26.1) <0.001
Analgésicos — No. (%)

AINES y otros analgésicos* 32(7.7) 7(1.7) <0.001

Valores en paréntesis son porcentajes; IECA: inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina; ARA 2: antagonistas de los receptores
de angiotensina 2; BCC: bloqueantes de los canales de calcio; AINES:
antiinflamatorios no esteroides.

* No. de frecuencia y porcentaje-(%) t Media o mediana segtin sea
apropiado.

TABLA 2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y
ANTECEDENTES MEDICAMENTOSO0S CLASIFICADO POR EVENTO
ISQUEMICO 0 HEMORRAGICO

CASOS (N=417)

HEMORRAGICOS ~ VALOR
(N=238) (57.0) P*

PARAMETRO

ISQUEMICOS
(N=179) (42.9)

Edad - afios (%)

Edad promediot 66.7 59.6  <0.001
18 a 40 afos* 6(3.4) 25(10.5)  0.006
41 a 65 afios* 70 (41.3) 136(57.1)  0.003
> 65 afios* 99(95.3) 77(23.5)  <0.001
Género — No. (%)
Femenino* 84 (46.9) 128 (53.8) 0.2
Masculino* 95(53.1) 10(46.2)  0.001
Perimetro abdominalt 90.5 27 0.4
RANKIN modificadot 3.49 35 0.8
Antecedentes patologicos personales — No. (%)
Hipertension arterial* 139(77.7) 172(72.3) 0.21
Diabetes mellitus* 48(26.9) 33(139)  <0.001
Dislipidemia* 20(11.2) 25(10.5) 0.83
Habitos
Tabaquismo* 47(25.3) 46 (19.3) 0.09
Alcoholismo* 71(39.7) 82 (34.5) 0.27
Drogas* 2(10) 7(29) 0.20
Antiagregantes/ Anticoagulantes - No. (%)

Aspirina*** 45 (24.1) 47(19.8) 0.2
Clopidogrel* 5(2.8) 0 0.009
Hipolipemiantes - No. (%)

Estatinas* 11(6.2) 5(2.1) 0.03
Antihipertensivos - No. (%)

IECAs* 81(45.3) 75(31.5)  0.004
ARA2* 18(10.1) 15(6.3) 0.16
Diuréticos* 17.(9.5) 520  <0.001
Beta bloqueantes* 12(6.7) 10(4.2) 0.26
Alfa bloqueantes* 0 3(1.3) 0.13
BCC* 14(7.8) 14(5.9) 0.43
Analgésicos — No. (%)

AINES y otros* 11(6.2) 21(8.8) 0.3

analgésicos

Valores en paréntesis son porcentajes; IECA: inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina; ARA 2: antagonistas de los receptores
de angiotensina 2; BCC: bloqueantes de los canales de calcio; AINES:
antiinflamatorios no esteroides. No. de frecuencia y porcentaje-(%) t
Media o mediana seguin sea apropiado.

En la tabla 3 se muestra la relacién entre casos
y controles, ademas del tipo de ECV y el nivel
de discapacidad residual evaluado con la escala
de Rankin modificada. La mayoria de los casos
estaban distribuidos entre las clases 3, 4y 5
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(33.1, 28.3 y 21.8 % respectivamente). La media
de Rankin es 3.49 para los eventos isquémicos,
3.51 en los eventos hemorragicos (p= 0.8); 3.5 en
el total de casos y 0,02 en el grupo control (p=
<0.001).

TABLA 3. RELACION ENTRE CASOS Y CONTROLES, TIPO DE ECV Y
EL NIVEL DE DISCAPACIDAD RESIDUAL AL INGRESO.

CASOS (N=417)

ISQUEMICO ) S &
Nei7g  HEMORRA-  TOTAL VAR EF 8
- =<
. Wb
0 0 0 0 -] ey | <00
vl osew| wew| nes| 03| ol <oom
. 50 2
poamn| w50 e
| oe5063)| 73600 | 8| 023 0| <000
: D@y v :
| see| ey 80 e 1 <o
: A @y Yoy @
. 9
%] @] pl 02 o) <o
b 0 0 o - 0 -
Mediat 349 351 35 08| 002 <0001

*Valor p obtenido entre los ECV isquémicos y hemorragicos.
**Valor p obtenido entre el total de casos y controles.

No. de frecuencia y porcentaje-(%) t Media o mediana segtn sea
apropiado.

El seguimiento de los casos al mes de ingreso
se muestra en la tabla 4. Un 33.5 % (n=82) de los
casos hemorragicos fallecieron en comparacién
con 22.7 % (n=39) en los isquémicos (p=0.014). La
principal causa atribuible del evento fue la hi-
pertensién arterial, significativamente mayor
entre los casos de ECV hemorragico (64.5 % vs.
16.3 %, p<0.001). Entre los ECV isquémicos, su
principal causa atribuible fue la ateroesclerosis
(52.3 % vs. 0 %. p<0.001). Un mayor porcentaje,
entre los casos de ECV hemorragicos, fue de
etiologia indeterminada (31 % vs. 18 %, p=0.003)
(tabla 4).

El andlisis de regresion logistica multivariado
determiné que el género femenino (OR 2.46; IC
95%, 1.71-3.54), la diabetes mellitus (OR 1.99; IC
95 %, 1.32-3.01) y el consumo alcohol (OR 4.38;
IC 95 %, 2.99-6.41) fueron factores asociados al
riesgo de desarrollar un ECV. Hubo una corre-
lacién inversa entre el perimetro abdominal
segun género (OR 0.42, IC 95 %, 0.30-0.59), los
antecedentes de dislipidemias (OR 0.45, IC 95 %,
0.30-0.70) y presentar ECV (tabla 5).

TABLA 4. SEGUIMIENTO DE LOS CASOS INCLUIDOS EN REPLACE

CARACTERISTICA NO. (%) HEMURR:E;?: IS(III:D::;ZI; VALOR P
Contintian hospitalizados 22(8.9) 17(9.9) 09
Ingresados en otra institucion 15(6.1) 12(7) 0.73
Fallecidos 82(33.5) 39(22.7) 0.02
Rankin (media) 38 3.4 032
Causa atribuible de muerte
Hipertension arterial 158 (64.5) 28(16.3)  <0.001
Malformacion arteriovenosa 6(2.5) 1(0.6) 0.14
Ateroesclerosis 0 90(52.3)  <0.001
Cardioembolia 0 15(8.7)  <0.001
Fibrilacion auricular 0 3(17) 0.04
Indeterminada 76 (31) 31(18) 0.003
Otras causas 3(2) 4(2.3) 0.84

TABLA 5. FACTORES ASOCIADOS A DESARROLLO DE ECV:
ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA

IC

VARIABLES VALOR P

INFERIOR SUPERIOR
Género 2.458 1.7 3.54 <0.0001
I 0.42 0.30 059 <0.0001
abdominal
Diabetes
Mellitus 1.99 1.32 3.01 0.001
Antecedente
de dislipide- 0.45 0.30 0.70 <0.0001
mias
Alcohol 4.38 2.99 6.41 <0.0001

IC, intervalo de confianza; GL, grados de libertad; OR, odds ratios.

DISCUSION
REPLACE es el primer estudio en determinar
factores asociados al desarrollo de la ECV
en Guayaquil, Ecuador. El grupo etario mas
frecuentemente observado en los casos de este
estudio fue el de 41 y 65 afios (predominando
los ECV hemorragicos), seguido de los mayo-
res de 65 anos (principalmente isquémicos),
datos que son comparables con lo encontrado
tradicionalmente en las estadisticas mun-
diales.? Este encontré que el género femenino
fue el que con mas frecuencia se asocié a la
presencia de ECV, sobre todo del subtipo hemo-
rragico. Probablemente debido al nimero de
comorbilidades asociadas en este subgrupo y
a que el grupo etario mds prevalente para esta
patologia, la disminucién fisiolégica de los
niveles séricos estrégeno ha sido vinculada al
aumento de riesgo cardiovascular (multifacto-
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rial). Lo cual se correlaciona con lo encontrado
por Castafieda Guarderas et al'* y Rojas et al*,
quienes también aseguran un incremento de
la incidencia de la enfermedad en mujeres
y ademas plantean la posibilidad de una
relaciéon género-mortalidad ain no muy bien
caracterizada.

Los resultados de este estudio son similares
a los de otros paises latinoamericanos y de
centroamérica, con algunas particularidades;
siendo la presencia de alcoholismo un factor
fuertemente asociado a la ECV. El consumo de
alcohol ha sido reportado factor de riesgo para
ECV hemorrégico.!® El grado de alcoholismo el
Ecuador es un rasgo cultural, étnico y genético
propio de nuestra regién, no generalizable a
estudios internacionales.

Se cataloga a la hipertensién arterial como el
principal predisponente para la ECV.!¢ Este no
fue el caso en REPLACE, posiblemente porque
los controles fueron pacientes ambulatorios
del servicio de cardiologia y en un gran por-
centaje hipertensos, ademas suponemos una
mayor adherencia al tratamiento prescrito y
el uso de terapia anti-hipertensiva combinada
tal como indica la JNC7 y sus analisis poste-
riores. Se debe considerar un porcentaje de
sub-diagnéstico en los casos, ya que los datos
provienen de un cuestionario, lo que subesti-
ma el nimero de hipertensos en este grupo de
pacientes,” y por ende no debe desmerecerse
a la hipertensién como un importante factor
de riesgo.

REPLACE encontré que 57 % de los ECV eran
de tipo hemorragico, contrario a lo descrito
en la literatura médica internacional, donde
el isquémico representa el 85 % de los mismos.
Pese a esto, los datos obtenidos en este
estudio se correlacionan con los de Castaneda
Guarderas et al* y Saposnik et al,’” quienes
mencionanqueenLatinoaméricalaproporcién
de ECV hemorragicos es mayor que la descrita
en Estados Unidos y Europa. Contrario a esto,
Ortiz Prado et al'® han reportado que el ECV
isquémico es mas prevalente entre pobladores
de grandes alturas que entre pobladores de
regiones localizadas a nivel del mar. Pese a
que el RANKIN en ambos grupos de ECV fue
similar, la mortalidad fue significativamente
mayor en el grupo de ECV hemorragicos (33.5
%, p=0.014); siendo la principal etiologia la
hipertensién arterial (64.5 %).19:22

Es importante también senalar que la sig-
nificancia estadistica de habitos como el
tabaquismo no se relaciona con la importancia
que le atribuyen en los modelos de riesgo car-
diovascular a nivel mundial. En efecto, Tatjana
Rundek et al'? aseguran que el tabaco es un
factor de riesgo modificable, bien conocido,
de ECV isquémicos y hemorragicos. Este autor
cita un metaandlisis de 32 estudios donde se
estima un aumento del doble de riesgo de ECV
isquémico entre fumadores y tres veces mayor
de hemorragia subaracnoidea.

Otro factor de riesgo significativo encontrado
durante el analisis de regresion logistica
de REPLACE fue la diabetes mellitus. Esto
concuerda con un estudio japonés en el que la
diabetes ocupa el cuarto lugar entre los factores
deriesgopara ECV?:21, Contrarioaesto, Jhonnel
Alarco et al® han reportado que la diabetes
ocupa uno de los dltimos lugares como factor
de riesgo en paises europeos (Italia, Espafia y
Suiza) y asidticos.

REPLACE también encontré que los controles
mostraban un mayor perimetro abdominal
y mas frecuentemente el antecedente de
dislipidemias y consumo de estatinas en can-
tidad significativamente mayor. Un menor
perimetro abdominal entre los casos puede ser
explicado por la pérdida de peso esperada en
un paciente gravemente enfermo. Otro factor
determinante en estos resultados fue haber
seleccionado los controles del servicio de car-
diologia o simplemente al efecto de acceder a la
informacioén via cuestionario (recall data).

En una publicacién de Raul Pisabarro se men-
ciona que existen varios estudios con estatinas
que demuestran una menor incidencia de ECV.
El beneficio de las estatinas en la prevencion
primaria de EVC se ha documentado particu-
larmente en estudios de pacientes portadores
de cardiopatias (S4, CARE, GISSI, LIPID, MI-
RACL, HPS, TNT), donde el efecto global de las
estatinas en la reducciéon de EVC isquémico es
del 29 %.21.22 Esto ultimo, también se ve refleja-
do en la menor cantidad de ECV isquémicos en
REPLACE.

Por todo lo antes expuesto, se elaboré un mo-
delo de regresién logistica multivariado, con el
fin de obtener las variables de mas peso en el
estudio y eliminar la interaccién entre ellas.
Como resultado, se generaron las siguientes
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variables: género, diabetes mellitus y consu-
mo de alcohol, aumentan la probabilidad de
desarrollar un ECV. Las dislipidemias en trata-
miento y perimetro abdominal dentro de los li-
mites aceptados segtn el género, guardan una
relacion inversa con la probabilidad de tener
un ECV como desenlace. Se hace énfasis en que
algunas variables con valores p significativos
escritos en la tabla 1y 2, fueron incluidos en el
analisis multivariado, porque su frecuencia no
es representativa de la poblacion en estudio.

Finalmente, en cuanto a las limitaciones
del REPLACE, se puede mencionar sesgo de
seleccién en el disefio de reclutamiento de los
controles provenientes de la consulta externa
del servicio de cardiologia; ya que pacientes de
estas caracteristicas (previamente enfermos)
tienen mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular, lo que nos llevaria a subesti-
mar diferencias entre ambos grupos. Pese a
estas limitaciones, hay que destacar un buen
tamano de muestra, pacientes que provienen
de un hospital de referencia nacional, la utili-
zaciéon de un método sistematico de recoleccion
y procesamiento de datos, tomado del estudio
multicéntrico INTERSTROKE. Adicionalmen-
te, se valord la discapacidad funcional residual
de los pacientes al mes de seguimiento, lo que
fomenta la confiabilidad de estos resultados.

CONCLUSIONES
En esta muestra de Guayaquil - Ecuador los
factores asociados para desarrollar ECV fueron
similares a los descritos en la literatura médi-
ca internacional; sin embargo, la ponderacion
de los mismos fue distinta. Esto demuestra
la importancia de promover la realizacién de
estudios propios que nos permitan reconocer
nuestras particularidades y asi intervenir en
aquellos factores modificables con adecuados
programas de atencién y prevencién sanitaria.
Se recomienda investigaciones prospectivas
en este campo, para identificar con certeza la
asociacién de factores de riesgo relacionados
con el ECV.
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AN ESTIMATE OF RESPONSE IN CASE OF SEVERE EARTHQUAKE
UMA ESTIMATIVA DE RESPOSTA EM CASO DE UM GRAVE SISMO
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Objetivos: describir las caracteristicas generales que tienen los servicios de emergencia de los hospitales de la ciudad de Guayaquil; el flujo de pacientes, las
proporciones de internamiento y cirugias de emergencia, las tasas de ocupacion y la disponibilidad de camas, estimando la posibilidad de atender un aumento
stibito de la demanda por un desastre natural, modelar una situacion de incremento estimando la capacidad de atencion en funcion de la disponibilidad de
camas. Disefio del estudio: transversal para la descripcion de los servicios de emergencia de cinco hospitales de la provincia del Guayas y se simulo un
incremento lineal de la demanda de servicios para evaluar la capacidad de atencion. Resultados: las atenciones de emergencia se han incrementado signi-
ficativamente en los tltimos cinco afos, mientras que las tasas de internamiento por emergencia han disminuido; la disponibilidad de camas por habitante no
se ha incrementado y el nimero de camas disponibles esta poco mas arriba de 200 por dia en promedio. Conclusiones: los hospitales que tendrian mayor
porcentaje de capacidad de atencion serian el Leon Becerra, el Naval y el Militar. Los hospitales del sector del sur y oeste de la ciudad, son los que tendrian
menor capacidad para atender un mayor volumen de pacientes.

PALABRAS CLAVE: servicios médicos de urgencia, administracion hospitalaria, capacidad de camas en hospitales.
Abstract

Objectives: to describe the general characteristics the emergency services of the hospitals in the city of Guayaquil have; patient flow, rates of hospitalization
and emergency surgeries, occupancy rates and bed availability, estimating the possibility of facing a sudden increase in demand due to a natural disaster,
model a situation of increase estimating service capacity according to bed availability. Study design: cross-sectional study for the description of the
emergency services of five hospitals in the province of Guayas and a linear increase in demand for services to assess service capacity was simulated.
Results: emergency care demand has increased significantly over the past five years, while rates of emergency hospitalization have decreased; bed avail-
ability per capita has not increased and the number of beds available is just above 200 per day on average. Conclusions: hospitals with greater service
capacity are the Leon Becerra, the Naval and the Military hospitals. The hospitals in the southern and western part of the city have smaller capacity to serve
a larger number of patients.

KEYWORDS: emergency medical services, hospital administration, hospital bed capacity.

Objetivos: descrever as caracteristicas gerais que tém os servicos de emergéncia dos hospitais da cidade de Guayaquil; o fluxo de pacientes, as
proporcdes de internamento e cirurgias de emergéncia, as taxas de ocupacao e a disponibilidade de camas, estimando a possibilidade de atender a um
stibito aumento de demanda por uma catastrofe natural, modelar uma situaco de aumento pela estimativa da capacidade de atencdo em funcao da
disponibilidade de camas. Desenho do estudo: transversal para a descricao dos servigos de emergéncia de cinco hospitais na Provincia de Guayas
e simular um aumento linear na procura de servicos para avaliar a capacidade de atencdo. Resultados: os cuidados de emergéncia aumentaram
significativamente ao longo dos tltimos cinco anos, enquanto as taxas de internagao de emergéncia diminuiram; a disponibilidade de leitos por habitante
ndo aumentou e o ntimero de leitos disponiveis é pouco mais que 200 por dia em média. Conclus@es: os hospitais que tém a maior percentagem da
capacidade de atencdo sdo o Leon Becerra, o Naval e o Militar. Os hospitais no setor do sul e oeste da cidade sao aqueles que tém uma menor capacidade
para atender um volume maior de pacientes.

PALABRAS-CHAVE: servicos médicos de emergéncia, administragao hospitalar, nimero de leitos em hospital.
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INTRODUCCION
El Ecuador estd en un territorio de riesgo
sismico, tanto por el movimiento de las placas
tecténicas Continental y de Nazca, asi como por
una serie de volcanes activos. Existen registros
de nueve sismos mayores a 6 grados de magnitud
en un periodo de poco mds de 200 afios y cerca de
100,000 victimas mortales.! Para las atenciones
médicasen la ciudad de Guayaquil se reconocen 85
establecimientos con hospitalizacién; y de estos,
38 reportaron disponer de drea de emergencia.

El peligro de enfrentar un sismo grave ha llevado
a organismos como la Organizacién Mundial de
la Salud y la Organizacién de Naciones Unidas a
planificar, en base a la experiencia, la ayuda en
desastres naturales y la posible respuesta de los
servicios médicos.

Frecuentemente se divide la posibilidad de dafios
en estructurales y no estructurales, y entre estos
ultimos los denominados dafios funcionales, rela-
cionados con los servicios de soporte, provisién y
organizacién de recursos.? Si bien la complejidad
de la relacién de los recursos y servicios en un
hospital, a mas de la incertidumbre de arribo de
pacientes, no permite alejarse de una mirada de
conjunto. Es necesario precisar algiin indicador
que ayude a medir la capacidad de servicio, y el
numero de médicos es una de ellas. Este peligro
sismico conlleva a analizar los recursos disponi-
bles y la operacién de los servicios de emergencia.

El andlisis de las operaciones hospitalarias ayuda
a la comprensién no solamente de la disponibi-
lidad y coordinacién de recursos, sino ademds
del flujo de pacientes, la interaccién compleja de
servicios y el impacto que tiene en los pacientes.’
Por lo que el objetivo de este estudio es determinar
la capacidad de respuesta ante un incremento
subito de la demanda a los principales hospitales
del Guayas; esto ultimo utilizando herramientas
de investigacién, modelacién y simulacién de
procesos de atencién.*

METODOS
Se hizo un tipo de estudio transversal para la
descripcion de los servicios de emergencia de los
hospitales de la provincia del Guayas. Se revisé
dos bases de datos del INEC, la de "actividades
y recursos hospitalarios” y la correspondiente a
"camasy egresos hospitalarios" de los afios 2008
al 2012. Se tabul6 los resimenes y sumatorias
de atencién y se calculd el crecimiento de las
atenciones, tanto en consultas de emergencia

como en cirugias e internamientos del mismo
tipo. Ademads se hizo una estimacion de indices
de intervenciones quirirgicas e ingresos por cada
1,000 consultas. Los hospitales que se analizaron
fueron Leén Becerra, Naval, Militar, Universita-
rioy Luis Vernaza.

Se realizaron observaciones en cinco hospitales
de tipo general, no especializados, durante 100
dias desde el mes de abril del afio 2013, con el
objetivo de modelar el arribo de pacientes al AE,
especificamente el niimero de arribos por hora,
para luego estimar la distribucion y los pardme-
tros fundamentales.

De la base de datos de egresos hospitalarios del
afo 2012 se establecieron otras caracteristicas
de las condiciones normales de operacién y sus
volimenes de atencién, como son el porcentaje
de ocupacién promedio de cada uno de los
cinco hospitales, el promedio de duracién de la
hospitalizaciéon, el promedio diario de camas
disponibles y la proporcién de pacientes que
requieren internamiento, una vez que han sido
atendidos en la emergencia. Estas caracteristicas
son susceptibles de modelacién para ayudar
en el andlisis, mejora o disefio.” Tales modelos
pueden ser prescriptivos, descriptivos.® Los
primeros se pueden clasificar por los objetivos:
de simulacién o de optimizacién, orientados a
mejorar el desempefio.”® Los modelos descripti-
vos ofrecen un reporte detallado de la conducta
de la organizacién mediante representaciones
tabulares, algebrdicas o graficas, entre las que
se encuentran los modelos lineales o no lineales,
siempre recogiendo las principales propiedades
del sistema.” 1!

Se revisaron los registros de eventos sismicos en
distintos paises y los efectos en la demanda de
servicios de emergencia y las caracteristicas prin-
cipales del flujo de pacientes. Para la simulacién
del comportamiento de las AE de los hospitales de
Guayaquil se estimé el crecimiento de la cantidad
de arribos en tres niveles, en base a experiencias
previas con sismos de baja, mediana y alta inten-
sidad, como reportaron Pengfei Yi y sus colabo-
radores,'? quienes bajo un modelo de regresion
cuadratica estimaron el comportamiento del in-
cremento de la demanda en tres posibles niveles.
Los tres niveles que se escogieron arbitrariamente
en este estudio fueron 10 %, 30 %y 70 % para in-
crementar linealmente el nimero de arribos, al
que adicionalmente se afect6 con el porcentaje de
internamiento por emergencia de cada hospital.
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RESULTADOS
El niimero de establecimientos de salud registra-
dos formalmente en Ecuador en el afio 2012 suma
4.015; de éstos, 735 cuentan con servicios de
internacién. En un periodo de cinco afios, ambas
cifras crecieron 4.3 % y 0.8 % respectivamente. La
provincia del Guayas registra 549 establecimien-
tos en total y 138 con internacion, valores que re-
presentan 13.7 %y 18.8 % de los totales respectivos.

TABLA 1. ACTIVIDADES DE EMERGENCIA EN HOSPITALES DE LA
PROVINCIA DEL GUAYAS, ANOS 2008 AL 2012

2008 2009 2010 201 2012

Ntmero de

: 760876 1616416  1622.018  1595.060  2075.238
atenciones
Ingresosde s 108767 129282 132616 156670
Emergencia
Crogiasde 40451 52306 63066 36182 210918
Emergencia

En términos absolutos las atenciones crecieron
173 %, los ingresos decrecieron en 36 %, mientras
que las cirugias se incrementaron en 327 %. En el
ano 2012 arribaron a los servicios de emergencia
3.95 pacientes por minuto en la provincia del
Guayas, 2.5 de éstos solamente en Guayaquil. Los
ingresos de emergencia en Guayaquil representan
el 88 %y las cirugias el 61 % de todos los que se
producen en la provincia (tabla 1). Con estas cifras
se calculd la tasa de ingresos y cirugias entre cada
mil atenciones de emergencia, siendo el afio 2010
el de mas baja tasa de ingresos y el afio 2011 el
mas bajo de cirugias.

TABLA 2. TASA DE INTERNAMIENTO Y CIRUGIAS POR CADA MIL
ATENCIONES DE EMERGENCIA, PROVINCIA DEL GUAYAS

VARIACION
TASA(T/1000) 2008 2009 2010 2011 2002 .. oo
Internamientos 322 141 80 83 75 -17%
Cirugias 65 37 39 21102 36 %

La tasa de internamiento por mil atenciones
disminuye en 77 %, mientras que la de cirugias
aumenta en 56 % en la ciudad de Guayaquil. Esta
tasa es de 106.6, lo que significa que es 41 % mas
alta que en la provincia, y la tasa de cirugfas es
99, apenas menor que lo que sucede en otras ciu-
dades. Esto para el afio 2012 (tabla 2 y figura 1).

400
300 =
200
>
o .\LM
G ]
2007 2008 2010 2011 2012

Figura 1. Tasas de internamiento y cirugias por cada mil atenciones en la
provincia del Guayas.

Las observaciones realizadas en los cinco
hospitales permitieron estimar los siguientes
parametros, que incluyen en la frecuencia acu-
mulada (tabla 3 y figura 2).

TABLA 3. MODELOS DE ARRIBO DE PACIENTES A LOS CINCO
HOSPITALES EN AE

ARRIBOS DIARIOS

ARRIBOS POR HORA

g : g
Leon 37.48- .36-
Becerra 3863 0.59 586 3978 161 013 126 186
24.33- 0.8-
Naval 2550 0.0 595 26.67 101 010 1.03 191
.. 23.81- 0.83-
Militar 2671 046 458 25 61 103 010 101 123
Univer- 69.99- 2.79-
sitario 71.80 093 9.26 73.62 312017 .67 345
Luis 73.35- 2.77-
Vernaza 7506 0.88 8.75 76.78 312 018 176 346
14 120,00%
12 100,00%
10 80,00%
= 60,00%
2 s
4 40,00%
2 20,00%
0 0,00%

2325 272931333537 3941434547 4951
Niimero de arribos

14 - 120,00%

12 - 100,00%

10 - 80,00%
g8 - 60,00%
a 6

4 - 40,00%

2 - 20,00%

0 - 0,00%

1517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43

Niimero de arribos

Figura 2. Histograma de arribos diarios en el area de emergencia de los
hospitales Ledn Becerra y Naval.

En 19 hospitales se encontré informacién comple-
ta que permite relacionar el nimero de determi-
naciones de laboratorio y el niimero de eximenes
de imagenes por cada atencién, resultando un
indice de 4.45 y de 0.29 respectivamente. Hasta
aqui, el estudio recoge informacién que ayuda
a perfilar los voliimenes de atencién de las AE,
a nivel general. No encontrandose informacién
detallada para establecer mas parametros, como
el tiempo de estadia de los pacientes ingresados
por emergencia, la distribuciéon de edades de los
pacientes o una informacién acerca del tipo de
especialidad que requieren los pacientes (figura 3).
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Figura 3. Modelo del flujo regular de pacientes en el AE.
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Se estimo la capacidad de atencién hospitalaria
en caso de un sismo grave y se compararon los
parametros de atencién regular de las AE, la
tasa de ocupacién promedio y el nimero de
camas disponibles con las cifras incrementadas
en tres rangos de arribo de pacientes: 10 %, 30 %
y 70 % (tabla 4).

TABLA 4. DESCRIPCION DE CONDICIONES DE OPERACIGON NORMAL
E INCREMENTADA EN TRES PORCENTAJES DE LA DEMANDA DE
INTERNAMIENTO

CONDICIONES NORMALES

RANGO DE
INCREMENTO
ESTIMADO PARA
INTERNAMIENTO (#

HOSPITAL DE PACIENTES)

PROMEDIO DE DiAS DE
PROMEDIO DE CAMAS
DISPONIBLES

% DE OCUPACION

TASA DE INTERNAMIENTO
POR EMERGENCIA

=<

=
Ledn 5 57  4249% 013 050 151 352
Becerra
Naval b4 42 4199% 004 010 029 0.8
Militar 39 17 346% 003 007 022 052
Universi- 4.2 19 8523% 032 240 719 16.77
tario
Luis 8.2 82 8727% 066 494 1482 3458
Vernaza

Los hospitales que tendrian mayor capacidad
de porcentaje de camas disponibles y ntimero
de dias con capacidad de internamiento son el
Naval, el Militar y el Leén Becerra. El hospital
Luis Vernaza es el hospital con mayor niimero
de camas disponibles, sin embargo presenta
porcentualmente la menor tasa de desocupa-
cién de camas (tabla 4 y 5).

TABLA 5. NOMERO DE DIAS CON CAPACIDAD DE INTERNAMIENTO
PARA DISTINTOS RANGOS DE CRECIMIENTO DE DEMANDA

HOSPITAL 10% 0% 0%
Ledn Becerra 14 38 16
Naval 436 145 62
Militar 229 76 33
Universitario 8 3 1
Luis Vernaza 17 6 2
DISCUSION

La capacidad de atencién de las Areas de Emer-
gencia (AE) de los hospitales en el Ecuador esta
sometida a presién permanentemente. En el
afio 2012 se brindaron 9 millones de atenciones
de emergencia, equivalente a 581 por cada mil
habitantes, tasa que representa el triple de la

registrada en el afio 2008.1* Cada minuto se
atendid a 17 pacientes en los servicios de emer-
gencia en Ecuador, 4 de ellos en la provincia
del Guayas. Las camas hospitalarias por cada
mil habitantes muestran en cambio una tasa
de 1.6 en el afio 2008 y de 1.5 en el 2012.14 La
congestion hospitalaria es uno de los resultados
del incremento de las tasas de atencién y en las
AE lo que provoca largos tiempos de espera.!>

En el andlisis presente se determind que las
tasas de arribo a las AE son asimétricas entre
los cinco hospitales estudiados. El hospital Ver-
naza tiene el promedio de estadia de pacientes
internados mas largo y el Leén Becerra el mas
corto. Los porcentajes de ocupacion mayor
y menor lo tendrian el Luis Vernaza y Naval
respectivamente. Los resultados del modelo
de incremento de pacientes que requieran una
atencién de emergencia, luego de un sismo de
mayor intensidad, sugieren que probablemente
los hospitales Leén Becerra, Naval y Militar ten-
gan mayor capacidad de atencién. Los hospita-
les del sector del sur y oeste de la ciudad son los
que tendrian menor capacidad de incremento
para atender un mayor volumen de pacientes.

Frente a un sismo de mayor intensidad la eva-
luacién de la mano de obra de los médicos ha
sido llevada a cabo para bosquejar una mejor
respuesta en la recepcién de pacientes, como lo
mencionan Chen y colaboradores.!®

En este estudio se revisaron los expedientes
de los pacientes, la carga de trabajo de los mé-
dicos antes y después de un terremoto de gran
magnitud. La movilizacién de los médicos en
la respuesta de emergencia posterremoto se
evalué mediante un cuestionario confidencial
y se encontré que en los tres dias posteriores al
terremoto, 566 pacientes con enfermedades o
lesiones relacionadas con el terremoto fueron
enviados a la emergencia del hospital.

El tipo de servicio y el incremento en su uti-
lizacién después de un sismo, incluyendo el
tiempo promedio de atencién en la emergen-
cia hospitalaria, lo investigé Shimada y sus
colaboradores,!” encontrando mayor nimero
de pacientes, menor tiempo promedio en la
atencién, incremento de tasa de transfusiones
y mayor demanda de medicamentos.

El esquema de atencién se puede resumir en
una etapa de arribo al area de triaje, en donde
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se valora al paciente y se orienta el posterior
examen médico. Este generalmente requiere
la realizacién de examenes de laboratorio, de
imagenes o el inicio de un tratamiento far-
macoldgico. Existe un periodo de espera hasta
que se completen los resultados de los exdme-
nes y luego se toma la decisién de brindar un
cuidado adicional. En caso de no ameritarlo,
el paciente es dado de alta y en caso de reque-
rirlo, se plantean las alternativas de admision
o de traslado a otra unidad de salud (figura 3).

Una limitacién del estudio ha sido que la
disponibilidad de informacién del tipo de con-
sulta de emergencia atendida es limitada o no
estd registrada o publicada. Otra limitacién es
que se ha puesto a un lado factores como la dis-
ponibilidad de otros recursos, como podrian
ser el nimero de horas médico disponible para
las AE o la disponibilidad de recursos mate-
riales e insumos necesarios para atender a los
pacientes.

CONCLUSIONES
Algunos de los servicios de emergencia en los
hospitales de la ciudad de Guayaquil podrian
comenzar a presentar saturacién en la capa-
cidad de internamiento al segundo dia si se
observa un incremento en la demanda en un
70 %. Para ello se requiere informacién que
permita estudiar las especialidades mas fre-
cuentemente demandadas por los pacientes,
tiempos de espera, los tiempos quirdrgicos,
todo esto con la finalidad de eficientizar
mas los servicios de cada hospital y ayudar a
proponer alternativas de gestién de procesos
que reduzcan la congestiéon, aumenten la
satisfaccion de los usuarios y permitan estar
preparados para enfrentar un aumento de la
demanda por un desastre natural u otro tipo
de emergencia.
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La coexistencia entre la enfermedad de Castleman y polimiopatia inflamatoria idiopatica es poco conocida por cuanto existe pocos casos referentes a
estas dos patologias juntas. Las caracteristicas histopatoldgicas de los nddulos linfaticos asociados en estas dos entidades son similares, haciendo
su diferenciacion mas dificil. La resolucion quirdrgica del tumor conlleva, en la mayoria de casos a la mejoria de las manifestaciones autoinmunes,
aunque en ciertos casos, el uso de glucocorticoides, radioterapia, quimioterapia y tratamiento bioldgicos pueden ser usados cuando la opcion quirtir-
gica no es suficiente. Se propone como parte de la fisiopatologia de la enfermedad de Castleman, compartida en ciertas enfermedades autoinmunes,
lainmunoactivacion celular asociada con niveles altos de interleukina 6 y otros reactantes de fase aguda, asi como ciertos procesos infecciosos como
el virus de inmunodeficiencia adquirida y el virus del Epstein-Barr. Se presenta el caso de una mujer de 17 afios con diagndstico de enfermedad de
Castleman variante hialino vascular y polimiositis.

PALABRAS CLAVE: hiperplasia de ganglio linfatico gigante, ganglios linfaticos, miositis.
Abstract

Coexistence between Castleman disease and idiopathic inflammatory polymyopathy is little known because there are few cases concerning these
two diseases together. The histopathologic features of lymph nodes associated in these two entities are similar, making their differentiation more
difficult. Surgical tumor resolution involves, in most cases, the improvement of autoimmune manifestations, although in certain cases, the use of
glucocorticoids, radiotherapy, chemotherapy, and biological treatment may be possible when the surgical option is not enough. It is proposed as part
of Castleman disease pathophysiology, shared in certain autoimmune diseases, cell immune activation associated with high levels of interleukin-6
and other acute phase reactants, as well as certain infectious diseases such as human immunodeficiency virus and Epstein-Barr virus. The case of a
17 year old woman diagnosed with Castleman disease hyaline vascular variant and polymyositis is presented.

KEYWORDS: giant lymph node hyperplasia, lymph nodes, myositis.

Resumo

A coexisténcia entre a doenca de Castlemans e a polimiopatia inflamatoria idiopatica € pouco conhecida como ha poucos casos relativos a essas duas
patologias juntas. As caracteristicas histopatoldgicas dos ganglios linfaticos associados nestas duas entidades sdo semelhantes, tornando dificil
sua diferenciacdo. A resolugdo cirdrgica do tumor envolve, na maioria dos casos a melhoria das manifestagdes autoimunes, no entanto em alguns
casos, 0 uso de glicocorticoides, radioterapia, quimioterapia e tratamento bioldgico podem ser utilizados quando a opgao cirdrgica nao é suficiente.
E proposto como parte da fisiopatologia da doenca Castlemans, partilhada em certas doencas autoimunes, inmunoativagdo celular associada a altos
niveis de interleucina 6 e de outros reactantes de fase aguda, bem como certos processos infecciosos como o virus da imunodeficiéncia humana e
virus Epstein-Barr. Apresentamos o caso de uma mulher de 17 anos com diagndstico de doenca de Castlemans variante hialino vascular e polimiosite.

PALABRAS-CHAVE: hiperplasia do linfonodo gigante, linfonodos, miosite.
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INTRODUCCION
La enfermedad de Castleman, caracterizada
por expansién nodal, fue descrita en 1956 por
Benjamin Castleman, quien realizé el primer
reporte de nédulos mediastinales con foliculos
hiperplasicos hialinizados y proliferacién vas-
cular interfolicular marcada; conocido como la
variante unicéntrica tipo hialino vascular.!? En
1978 se publicaron casos con manifestaciones
sistémicas que presentaban linfadenopatia ge-
neralizada periférica, hepatoesplenomegalia,
fiebre, diaforesis y nédulos linfaticos con célu-
las plasmaticas, actualmente conocida como
variante multicéntrica de células plasmaticas,
siendo relacionada a enfermedades autoinmu-
nes del tejido conectivo.>*> Las variables histo-
patolégicas de la enfermedad de Castleman son
la de tipo hialino vascular, la de células plas-
maticas y la mixta. Por su localizacién, pueden
clasificarse en unicéntrica y multicéntrica,
siendo esta ultima asociada a infecciones como
herpes virus tipo 8 y virus de inmunodeficiencia
adquirida. La variedad de células plasmaticas se
asocia con manifestaciones sistémicas y autoin-
munes.1,2,4,6‘12

La miopatia inflamatoria idiopatica es un gru-
po de patologias asociadas a un proceso autoin-
mune sistémico caracterizado principalmente
por dolor y debilidad muscular progresiva. La
afeccién fue descrita por primera vez en 1903
en una serie de casos, y posteriormente, se
establecié como una enfermedad reumatolégi-
ca. La polimiositis idiopdtica primaria es una
enfermedad multifactorial que involucra cau-
sas genéticas y ambientales, principalmente
agentes infecciosos y farmacos. La incidencia
reportada se ha estimado en 9.63 x 1.000.000
habitantes por aiio con predominio en el género
femenino en una relacién de dos a uno, siendo
su pico de edad entre los 40 a 50 afos.!>14

Se ha descrito de manera muy esporadica la
asociacién entre la enfermedad de Castlemany
enfermedades autoinmunes, sobre todo con la
polimiopatia inflamatoria idiopdtica. A conti-
nuacion se presenta el caso de una paciente con
manifestaciones de enfermedad autoinmune
sistémica acompanada de lesién pélvica, com-
patible con enfermedad de Castleman.

EXPOSICIGN DEL CASO CLINICO
Femenina de 17 anos de edad con anteceden-
tes heredofamiliares de abuela materna con
neoplasia tiroidea; antecedentes personales

patolégicos y no patolégicos sin importancia y
gineco-obstétricos referido como persona nibil.

Inicio el padecimiento con dolor muscular en
tercio proximal de ambos brazos, intensidad
7/10, sin irradiaciones, intermitente, que se
exacerba principalmente a la movilizacién y
mejora a 4/10 con analgésico no especificado.
Se agrego a los cinco dias dolor en tercio proxi-
mal de ambos muslos, intensidad 9/10, con las
mismas caracteristicas mas fatiga de predo-
minio vespertino. A las dos semanas, presenté
disminucién progresiva de la fuerza proximal
hasta llegar, siete dias después, a la incapaci-
dad para realizar actividades de autocuidado.
A las 24 horas posteriores desarrolla disfagia a
solidos que progresa en una semana a disfagia
a liquidos. Present6 disnea progresiva que llegé
aminimos esfuerzos, por lo que acudié al servi-
cio de urgencias.

A la exploracién fisica con signos vitales den-
tro de pardmetros normales, presién arterial
de 110/70 mmHg, frecuencia cardiaca de 85
por minuto, frecuencia respiratoria de 18 por
minuto, saturando 100 % con canula nasal a 3
litros por minuto; capacidad cognitiva conser-
vada, asi como atencién y alerta; respiracion
tipo toraco-abdominal con leve depresion de
abdomen a la inspiracién y discreto aleteo na-
sal; notoria disminucién de fuerza muscular
segmentaria, siendo proximal de 1/5 y distal
de 3/5 en extremidades superiores e inferiores.
Se solicitaron pruebas de laboratorio como bio-
metria hematica completa, pruebas de funcién
renal y hepatica, electrolitos séricos y examen
general de orina, donde se encontré alteracién
de los valores de transaminasas con AST 125y
ALT 102, y creatin-quinasa de 957. Los otros la-
boratorios se encontraron dentro de sus rangos
referenciales.

En el servicio de urgencias debuté con insufi-
ciencia respiratoria, fue ingresada a la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) para valoracién y
requerimiento de apoyo mecanico ventilatorio.
Debido a la sospecha de miopatia inflamatoria,
se realizaron electromiografia y biopsia de
musculo; asi como resonancia magnética de
pelvis y de muslo para documentar hallazgos
inflamatorios.

La electromiografia reporté actividad inser-
cional aumentada y en reposo con silencio
eléctrico, presencia de contraccién maxima con
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reclutamiento temprano en todos los musculos
con baja amplitud, concluyendo compromiso
miopatico a nivel proximal compatible con
miopatia inflamatoria. La biopsia de musculo
obtenido en vasto anterior de muslo derecho
reporté infiltrado inflamatorio endo vy

perimisial, adelgazamiento y pérdida focal de
las estrias en algunas fibras y no se identifica
piel; imagen compatible con polimiositis.
(figura 1).

Figura 1. Biopsia de musculo: infiltrado monomorfonuclear endomisial y
perimisial.
Fuente: autor, (servicio de anatomia patoldgica-hospital Juarez de México).

La resonancia magnética reporté lesion
pélvica de bordes lobulados y bien definidos
con dimensiones de 83 x 112 x 110 mm,
con isointensidad en todas las secuencias
heterogéneas e imagen de forma estrellada,
mayor en T2, al administrar medio de
contraste se realzé. Adicionalmente se observa
desplazamiento del itero hacia el lado derecho,
y en estructuras musculares se observo
comportamiento heterogéneo, con imagenes
parcheadas de distribucion difusa, asimétrica
y bilateral, concluyendo tumor dependiente
de ovario izquierdo, y polimiositis en las
estructuras musculares adyacentes.

Se realizé interconsulta al servicio de reuma-
tologia y se inici6 manejo con prednisona a 1
mg/kg/dia. Fue intervenida quirdrgicamente
por el servicio de oncologia para resecciéon
total de tumoracion retroperitoneal de 11.5
X 7 X 6 cm, 350 gramos, superficie lisa café
grisiceo y blanda con adherencias fibrosas;
al corte se observaron zonas de calcificaciéon y
hemorragia, delimitadas por una capsula fina;
el estudio microscépico evidencié muestras
de foliculos regresivos con centros atréficos
y cambios hialinos vasculares acentuados,

observandose expansién interfolicular con
proliferacion  endotelial ~acentuada. En
estudio de inmunomarcaciéon fue CD31+.
En la capsula lesional se encontré difuso
engrosamiento y obliteracion de senos con
fibrosis perivascular y calcificacién distréfica
multifocal; el estudio de inmunofenotipo
demostré patrén policlonal tipo T y B con
escasas células plasmaticas y sin restriccion
de cadenas ligeras de inmunoglobulinas; y
prevalencia de células dendriticas en foliculos
linfoides atréficos por marcacién de CD21. La
conclusion final del estudio fue enfermedad de
Castleman variante hialino vascular con rico
estroma y calcificacién distréfica multifocal.
Los marcajes inmunohistoquimicos fueron
positivos para CD3 en linfocitos T reactivos,
CD20 en linfocitos B reactivos (figura 2), CD21
y CD23 en células dendriticas foliculares, CD31
en endotelio vascular (figura 3), CD138 en
células plasmadticas escasas, y CD5 en células
T reactivos; las cadenas Kappa Lambda fueron
positivos en proporcién 1:1.

Figura 2. Marcaje CD20 de estudio histopatoldgico.
Fuente: autor, (servicio de anatomia patoldgica-hospital Juarez de México).

Figura 3. Marcaje CD31 de estudio histopatoldgico.
Fuente: autor, (servicio de anatomia patoldgica-hospital Juarez de México).
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DISCUSION
Las manifestaciones clinicas asociadas a la
enfermedad de Castleman son heterogéneas,
desdeunalinfadenopatia discreta asintomatica
hasta episodios recurrentes de linfadenopatia
difusa, particularmente en este iltimo, con la
variante multicéntrica.!>1¢ La coexistencia con
enfermedades autoinmunes ha sido poco repor-
tada en la literatura médica. En la publicacion
de Ginebray colsen 2004, sedetallélaasociacién
con ciertas enfermedades autoinmunes (tabla),
siendo su variedad de células plasmatica y mix-
ta como la mas frecuente en esta serie, y el lupus
eritematoso sistémico, enfermedad mixta de
tejido conectivo, miastenia gravis y sindrome
de Sjogren como las mas frecuentes.®®

TABLA. ENFERMEDADES AUTOINMUNES ASOCIADAS CON LA
ENFERMEDAD DE CASTLEMAN, REVISION DE DE MARCHI Y COLS.’

ENFERMEDADES EAI PRECEDE  EC PRECEDE
AUTOINMUNES U-EC M-EC EC EAI
Artritis reumatoide 1 0 1 0
Sospecha de Escleroder-

AN 1 0 0 1
mia sistemica
Sindrome de Sjogren 1 2 2 1
Miastenia gravis 2 1 0 3
Poliartritis destructiva 0 1 1 0
Polimiositis/ sobreposicion 0 1 1 0
de lupus
Enfermedad tejido

. . . 1 0 1

conectivo no diferenciado
EMTC 0 1 0 1
Sospecha de LES 0 3 0 3

U-EC: Enfermedad de Castleman unicéntrica, M-EC: Enfermedad
de Castleman multicéntrica, EAl: Enfermedad autoinmunes, EC:
Enfermedad de Castleman, EMTC: Enfermedad mixta de tejido
conectivo, LES: Lupus eritematoso sistémico.

Cuando la enfermedad de Castleman coexiste
con enfermedades del tejido conectivo es
considerada por algunos autores como parte
de una misma enfermedad multisistémica, ya
que en ciertas publicaciones se ha observado
que algunas enfermedades reumaticas, como
el lupus eritematoso sistémico y la artritis
reumatoide, la presencia de linfadenopatias y
cambios histolégicos similares a la enfermedad
de Castleman, y en ocasiones, su distincién
puede no ser facil 81721

Es asi como la serie de casos de Kojima y cols
vieron en un grupo de pacientes con lupus
eritematoso sistémico de reciente diagndstico
y linfadenopatia generalizada con hallazgos

histopatoldgicos compatibles con la enfermedad
de Castleman,!”20:22 caracteristicas que son
similares también en el sindrome de Sjogren,
segin Higashi y cols.!® Se sugiere la acciéon de
un componente de inmunoactivacién celular
con mayor produccién de reactantes de fase
agudaasi comounadisrregulacién importante
de la IL-6.2* En otros modelos publicados, la
coexistencia de tres componentes como el factor
reumatoideo, presencia de inmunocomplejos y
antigenos del virus de la hepatitis B podrian
desarrollar una estimulacién continua del
sistema linfatico, y por ende desarrollar
hiperplasias angiofoliculares compatibles con
la enfermedad de Castleman.?!

Revisiones presentadas por el grupo de Frizzera
y cols sefialan la importancia del diagndstico
diferencial en ciertas adenopatias, como
la artritis reumatoide y lupus eritematoso
sistémico con cambios nodulares similares en
la enfermedad de Castleman, principalmente
la referente al tipo hialino vascular, donde hay
similitud histolégica del hasta 62 % de casos.!”

Enciertaspublicacionessedetallalacorrelacién
y posibles complicaciones existentes entre la
enfermedad de Castleman y otras entidades
patolégicas como el sindrome POEMS, pénfigo
paraneopldsico, enfermedad de Hodking,
pseudo tumor pancredtico, sarcoma de células
dendriticas, miastenia gravis, sindrome
nefrético, bronquiolitis obliterante, anemia
autoinmune, enfermedad de Still del adulto,
sindrome de sjogren, entre otras.?!%232425 Es
demencionar que parte de los criterios menores
asociados al sindrome de POEMS, se presentan
en la enfermedad de Castleman, por lo que es
importante su diagnéstico diferencial.?

En nuestro caso, la coexistencia de polimiositis
y enfermedad de Castleman no estd del todo
claro, ya que existe muy poca informacion
en la literatura médica referente a estas
dos enfermedades juntas, como se observa
en el trabajo de De Marchi y cols en el que
exponen coexistencias entre la enfermedad de
Castleman y enfermedades reumatolégicas,
donde se reporta a la polimiositis como un
unico caso asociado con la enfermedad de
Castleman de localizacién multicéntrica. Es
importante sefialar que en el mismo estudio se
observd quela evolucién de las manifestaciones
autoinmunessuelenresolversesiseacompanan
con la reseccién total del tumor.”#
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Durante el estudio histopatolégico del nédulo
linfatico, la reduccién de células CD-57 positi-
vas en los centros germinales y un aumento de
células dendriticas CD-21 positiva en la zona
de manto, dan soporte al diagnéstico de en-
fermedad de Castleman, tal como se evidencia
en el presente caso donde la inmunomarcacién
dio positiva para células dendriticas con CD-21
positiva.®

El tratamiento quirdrgico realizado con la
extirpaciéon del tumor, permitié la resolucién
sintomatica en un tiempo relativamente corto,
reflejando como probable causa de la polimio-
sitis a la enfermedad de Castleman. Los trata-
mientos enfocados en la polimiositis idiopatica
primaria, en donde los tiempos de recuperacién
suelen de semanas a meses, a diferencia de los
casos en que son variante unicéntrica, al ser
diagnosticado antes o durante el desarrollo de
una enfermedad autoinmune conlleva gene-
ralmente a una mejoria sintomatica en corto
tiemp0.4’7'11'22’23’27

En la variedad multicéntrica, las manifestacio-
nes clinicas frecuentes son la fiebre, diaforesis
nocturna, pérdida de peso, debilidad y fatiga.??
El tratamiento en general consiste en dosis
altas de glucocorticoides asociados o no con
radioterapia, quimioterapia y rituximab.>1:1?
El uso de anticuerpos contra receptores de
interleuquina 6, ha resultado en algunos estu-
dios ser efectiva; sin embargo, no se cuenta con
suficiente evidencia para su recomendacién.?®

Los mecanismos etiopatogénicos asociados en
su desarrollo no estan del todo claro; se ha pos-
tulado una relacién entre la sobreproduccién de
interleuquina 6, niveles altos de factor de creci-
miento endotelial vascular y estimuladores de
linfocitos B.8:11,16,28

La mortalidad asociada a la enfermedad de
Castleman en su variante multicéntrica se aso-
cia a procesos infecciosos y malignidad.10.2327
Conrelacién ala polimiositis, y principalmente
la dermatomiositis, se observé hasta el 81 % de
casos con malignidad hematolégica, princi-
palmente linfomas.??3%3! Existen factores de
riesgos independientes asociados al desarrollo
de malignidad en los pacientes con polimio-
patia inflamatoria idiopatica se debe tomar en
cuenta en el estudio de este tipo de pacientes,
estos son la edad avanzada, necrosis cutinea,
velocidad de eritrosedimentacién alta, vascu-

litis leucocitoclastica, ausencia de enfermedad
pulmonar intersticial, disfagia proximal y la
dermatomiositis.32

CONCLUSIONES
La coexistencia de enfermedad de Castleman y
polimiositis es poco frecuente, sin embargo, se
debe pensar en este posible diferencial cuando
los tratamientos convencionales no logran un
control adecuado de la enfermedad reumatold-
gica, cuya presencia demandard un tratamien-
to complementario y/o definitivo diferente.
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El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) es una entidad clinica caracterizada por panuveitis granulomatosa hilateral difusa. Cursa con
desprendimiento exudativo de a retina y puede acompaniarse de alteraciones del sistema nervioso central, dermatoldgicas y auditivas. Aunque es de
etiologia desconocida, es considerada como una enfermedad autoinmune asociada a los haplotipos HLA-DR&. Se divide en tres fases: prodromica,
oftalmica y de convalecencia. El diagnostico se realiza mediante la historia clinica y examen fisico-oftalmologico completo, asi como también por
examenes complementarios como la angiografia retinal fluoresceinica y puncion lumbar. El tratamiento se basa en el uso de corticoides topicos y
sistémicos, siendo de gran importancia la dosis inicial y a duracion del tratamiento. A continuacion se presenta un caso clinico de un paciente de sexo
masculino que consulta por disminucion de la agudeza visual de ambos ojos y micropsia; mediante criterios clinicos y examenes complementarios se
llegd al diagndstico de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada en su variante incompleta; él se manejo con corticoterapia topica y sistémica. Al mismo
tiempo este articulo revisa la literatura relacionada con esta patologfa.

PALABRAS CLAVE: desprendimiento de retina, sindrome uveomeningoencefalico, panuveitis, trastornos de la vision.

Abstract

The Vogt-Koyanagi-Harada syndrome (VKH) is a clinical entity characterized by diffuse bilateral granulomatous pan-uveitis. It is presented with
exudative retinal detachment and may be accompanied by dermatologic, auditory and central nervous system alterations. Although it is of unknown
etiology, it is considered an autoimmune disease associated with HLA-DR& haplotypes. It is divided into three phases: prodromal, ophthalmic and
convalescence. Diagnosis is performed through clinical history and complete eye examination, as well as by additional tests such as fluorescein
angiography and lumbar puncture. The treatment is based on the use of topical and systemic corticosteroids, being the initial dose and duration of
treatment of great importance. A clinical case of a male patient who consulted for decreased visual acuity in both eyes and micropsia is presented;
by clinical and complementary examinations the diagnosis was Vogt Koyanagi-Harada syndrome in its incomplete form. The patient was treated with
topical and systemic corticosteroid therapy. At the same time, this article reviews the literature related to this disease.

KEYWORDS: retinal detachment, uveomeningoencephalitic syndrome, panuveitis, vision disorders.

A sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) é uma entidade clinica caracterizada por panuveite granulomatosa bilateral difusa. Cursa com o
desprendimento exsudativo da retina e pode ser acompanhado de alteracdes do sistema nervoso central, dermatoldgica e auditiva. Embora seja de
etiologia desconhecida, & considerada uma doenca autoimune associada com o haplotipo HLA-DRA. Ela é dividida em trés fases: prodrmico, oftalmica
e convalescenca. 0 diagnostico € feito pela historia clinica e exame fisico-oftalmologico completo, bem como os exames complementares como
a angiografia retiniana fluoresceinica e pungao lombar. 0 tratamento € baseado no uso de corticosteroides topicos e sistémicos, sendo de grande
importancia a dose inicial e a duragdo do tratamento. A seguir & apresentado um caso clinico de um paciente do sexo masculino que consulta pela
diminuicao da acuidade visual de ambos os olhos e micropsia; utilizando critérios clinicos e exames complementares o diagndstico foi sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada em sua variante incompleta; foi gerido a corticosterapia tdpica e sistémica. Ao mesmo tempo este artigo revisa a literatura
relacionada com esta patologia.

PALABRAS-CHAVE: descolamento retiniano, sindrome uveomeningoencefalica, pan-uveite, transtornos da visao.
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INTRODUCCION
El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)
es un trastorno multisistémico e idiopatico, es
de etiologia desconocida, aunque se sospecha
etiopatologia autoinmune, que afecta preferen-
temente a mujeres jovenes de piel pigmentada.
Se trata de una panuveitis granulomatosa bila-
teral y difusa que cursa con desprendimiento de
retina seroso o exudativo y se acompaiia de al-
teraciones neurolégicas, auditivas y cutdneas.!

El diagnéstico diferencial del sindrome VKH
incluye otras enfermedades que pueden cursar
con desprendimiento exudativo de la retina
acompanados de panuveitis o uveitis posterior
como son: oftalmia simpdtica, sindromes de
puntos blancos evanescentes, coroidopatia
geografica, escleritis posterior, linfoma pri-
mario intraocular de células B, epiteliopatia
pigmentaria placoidea multifocal aguda, entre
otras.? Existe una asociacién con el haplotipo
HLA-DR4, incluso se ha definido un nuevo
autoantigeno KU-MEL-1 que forma parte del
HLADRBI que pudiera tener gran importancia
en la patogenia de la enfermedad.?*

A continuacién se presenta un caso clinico de
un paciente masculino de 25 afnos de edad,
quien consulta a la emergencia del servicio
de oftalmologia por presentar disminucion
de la agudeza visual bilateral acompafado de
manifestaciones oculares, sistémicas y signos
de meningismo. Lo interesante de este caso es
que el paciente acudi6 al hospital a los dos dias
de iniciado los sintomas, lo cual nos permitié
llegar a un diagndstico precoz y tratamiento
oportuno con corticoterapia, evitando asi las
complicaciones tanto sistémicas como oftalmo-
légicas que en ciertos casos puede ocurrir en los
individuos afectados.

EXPOSICIGN DEL CASO CLiNICO
Paciente de sexo masculino de 25 anos de
edad con antecedente patolégico de linfoma
de Hodgkin diagnosticado y tratado en la
infancia. Consulta al servicio de oftalmologia
del hospital Teodoro Maldonado Carbo por
presentar disminuciéon de la agudeza visual
bilateral de dos dias de evolucién, acompaiiado
de micropsia, precedido de malestar general,
cefalea holocraneana de alta intensidad, alza
térmica no cuantificada e irritabilidad.

Al examen fisico la presién arterial 110/80
mmHg, temperatura 37.9 C°, frecuencia cardiaca

y respiratoria dentro de limites normales. Al
examen fisico general se observa al paciente
irritable, Glasgow 15/15, sin alteraciones
dermatolégicas ni auditivas. Los examenes
de laboratorio como biometria hematica
completa, parametros bioquimicos y examen
elemental de orina se encontraron dentro
de rangos normales. Al mismo tiempo no se
encontré cambios llamativos en la resonancia
magnética de cerebro, ni en la radiografia
estandar de térax.

A la exploracién oftalmolégica el paciente
presenta agudezavisual (medido concartillade
Snellen) de su ojo derecho 20/30 y ojo izquierdo
20/100; la presién intraocular de ambos ojos fue
15 mmHg. En la biomicroscopia con lampara
de hendidura no se observaron alteraciones
en el segmento anterior de los ojos. Al fondo
ocular se evidenciaron dreas blanquecinas
exudativas maculares y paramaculares con
liquido subretinal, de predominio izquierdo
(figura 1).

Figura 1. Retinografia de ojo derecho e izquierdo donde se observa
desprendimiento exudativo de la retina.
Fuente: servicio de Oftalmologia hospital Teodoro Maldonado Carbo.
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En la angiografia retinal fluoresceinica se ob-
serva separacion de las capas de la retina exu-
dativa de ambos ojos y multiples dreas de fugas
puntuales de hiperfluorescencia a la altura del
epitelio pigmentario de la retina (figura 2).

Figura 2. Angiografia retinal fluorosceinica de ojo derecho e izquierdo donde

se observan miltiples areas hiperfluorescentes de fuga en el polo posterior.
Fuente: servicio de Oftalmologia hospital Teodoro Maldonado Carbo.

En la ecografia ocular hubo engrosamiento
coroideo posterior junto con desprendimiento
de la retina con liquido subyacente bilateral
(figura 3). Se interconsulté al servicio de
Neurologia para efectuar una puncién lumbar,
la cual reveld: proteinorraquia de 230 mg/dly
leucocitos 5/campo.

Figura 3. Ecografia ocular de ojo derecho e izquierdo donde se observa
separacion de las capas de la retina con liquido subyacente.
Fuente: servicio de Oftalmologia hospital Teodoro Maldonado Carbo.

DISCUSION
Con el caso clinico presentado se recalca el
beneficio del diagndstico precoz en este tipo
de patologia, con la consecuente instauracién
del tratamiento oportuno evitando asi las
complicaciones, como la afectacién en camara
anterior.

El diagnéstico es principalmente clinico, sien-
do necesario realizar el diagnéstico diferencial
con oftalmia simpadtica, coriorretinopatia sero-
sa central, tumores coroideos, sindrome de efu-
sion uveal, epiteliopatia pigmentaria placoidea
multifocal aguda, entre otros.>7 Existen cinco
criterios clinicos que ayudan a establecer las
tres formas clinicas del sindrome VKH y permi-
ten descartar los otros diagndsticos diferencia-
les, en dependencia de la presencia o ausencia
de estos criterios (tabla).

TABLA. CRITERIOS DIAGNGSTICO PARA EL SINDROME DE VKH®
1. No antecedentes personales de trauma o cirugia ocular previos al cuadro
uveal
2. No evidencias clinicas o de laboratorio de otras causas de uveitis
3. Condicion ocular bilateral a cual puede presentarse como manifestaciones
oculares precoces o tardias.
4. Hallazgos neuroldgicos o auditivos manifiestos en etapas iniciales o bien
documentados como: meningismo, tinitus o pleocitosis en LCR.
5. Hallazgos cutaneos, que no anteceden al inicio de las alteraciones
neurologicas, como alopecia, poliosis o vitiligo simétrico.

Por lo tanto se considera VKH completo cuando
los cinco criterios estan presentes; VKH incom-
pleto, cuando los criterios del 1 al 3 se encuen-
tran presentes obligatoriamente y del 4 al 5
pueden estar o no presentes; y por ultimo VKH
probable cuando se trata de una condicién ocu-
lar aislada teniendo presentes solo los criterios
del 1 al 3. En el caso descrito en este articulo,
el paciente no tenia antecedentes de trauma o
cirugia ocular y tampoco hubo evidencias cli-
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nicas o de laboratorio de otros tipos de uveitis;
sin embargo, el paciente presenté manifes-
taciones oculares precoces comprobadas por
angiografia retinal fluoresceinica y ecografia
modo B, ademds de signos de meningismo;
siendo por esto clasificado como sindrome de
VKH incompleto.

Por otra parte, esta entidad clinica se divide en
tres fases dependiendo del tiempo de evolucion
de la enfermedad: la prodrémica, oftalmicay
de convalecencia. En la fase prodréomica los
pacientes pueden presentar cefalea, nauseas,
vértigo, fiebrey pleocitosis en LCR; durade 1 a
4 semanas. Luego comienza la fase oftdlmica
con vision borrosa, disminucién de la agudeza
visual bilateral y hallazgos oculares, princi-
palmente desprendimiento seroso de la retina
bilateral, uveitis bilateral y puede haber un
aumento de la presién intraocular; esta fase
puede durar de 2 a 3 meses. Y por ultimo la
fase de convalecencia que suele aparecer a los
3 meses de la fase aguda y consiste principal-
mente en sintomas cutdneos, como canicie,
poliosis, alopecia y vitiligo.1°

El tratamiento indicado en el sindrome de
VKH son los corticoesteroides topicos como el
acetato de metilprednisolona al 1 % indicado
en colirio a dosis de una gota cada hora en am-
bos ojos, asi como también el uso de cortico-
esteroides sistémicos de 60 a 100 mg (ajustado
al peso del paciente a 1mg/kg) via oral como
dosis inicial y luego ir disminuyendo muy
lentamente la dosis para evitar los efectos no
deseados de la corticoterapia.

Es primordial individualizar la dosis inicial,
duracién y velocidad de retirada de los corticoi-
des segtin lo necesita cada paciente basandose
en la mejoria visual y la mejoria tanto de las
manifestaciones oculares como sistémicas.!!
Hay que considerar el uso de inmunosupreso-
res en pacientes que no pueden tolerar los cor-
ticoesteroides sistémicos o que no respondan
a ellos.

Por ultimo, es fundamental el uso de cicloplé-
jicos topicos como tropicamida o atropina en
casos de afectacién importante de la camara
anterior o segmento anterior.!!? El uso de
corticoides sistémicos e inmunosupresores
ha mejorado sustancialmente el pronéstico
visual de los pacientes con VKH cuando el
diagndstico es oportuno y precoz.

Las complicaciones se correlacionan con
la duracién de la enfermedad, el ntmero
de recurrencias y la edad del paciente en el
momento del inicio de la enfermedad. Estas
incluyen catarata, glaucoma, neovasculari-
zacion coroidea y fibrosis retiniana, asi como
atrofia 6ptica y alteraciones pigmentarias de la
retina. A pesar de que dichas complicaciones
pueden ser manejadas mediante tratamientos
médicos y quirdrgicos, el pronéstico visual
de dichos pacientes puede verse afectado si
no se tratan de manera oportuna.!? Existen 3
factores predictivos de mal prondstico visual
segin Rubsamen y Gass: la edad avanzada al
inicio de la enfermedad, inflamacién crénica
que requiera tratamiento prolongado con cor-
ticoides y la presencia de neovascularizacién
coroidea.1>

CONCLUSIONES
En el caso presentado se permiti6 instaurar el
tratamiento de forma rapida y evitar el desa-
rrollo de diferentes complicaciones. Se debe
vigilar a los pacientes hasta dos afios después
delafase aguda ya que puede existir en ciertos
casos una fase crénica recurrente que puede
ser resistente al tratamiento esteroideo. Exis-
ten criterios diagnésticos del VKH, y lo mas
importante es recordar que hay sintomas sis-
témicos, no solo oculares. Sin embargo, en las
etapas iniciales las manifestaciones clinicas
no son tan floridas y es de mayor relevancia la
historia clinica junto con la valoracién oftal-
molégica completa. El pronéstico visual de los
pacientes es generalmente bueno siel diagnds-
tico es temprano y se prescribe un tratamiento
con corticoesteroides sistémicos y topicos
adecuado de forma agresiva y mantenida en el
tiempo, y recordar que los inmunomodulares
son una opcion terapéutica.!
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SECCION TOTAL DEL NERVIO NEUMOGASTRICO POSTERIOR A TRAUMA
PENETRANTE DE CUELLO: DESCRIPCION DE UN CASO

TOTAL SECTION OF THE VAGUS NERVE AFTER A PENETRATING NECK TRAUMA: A CASE REPORT

SECCAO TOTAL DO NERVO NEUMOGASTRICO APGS TRAUMA PENETRANTE DO PESCOCO:
DESCRICAO DE UM CASO
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El cuello, cuya area representa aproximadamente el 1% de la superficie corporal, es una region compleja con mdiltiples componentes anatdmicos, casi todos
con importancia vital, que estan muy expuestos a diversos tipos de traumatismos como accidentes de transito, agresiones, y riesgos deportivos; ante lo cual
hay que establecer prioridad de atencion médica. Los traumas de cuello pueden ser contusos (o cerrados) causados en su mayoria, por accidentes de transito,
en los que se deben valorar aspectos como aumento del volumen del cuello, edema o hematomas que pueden progresar y causar disnea, disfagia, enfisema
subcutaneo y alteraciones de la voz; este mecanismo ha disminuido con el uso de los cinturones de seguridad. La segunda causa es penetrante o abierta,
producida por agresiones con armas corto punzante en la cual el dafio es limitado, y en menor medida por armas de fuego con consecuencias destructivas y
desgarros secundarios. La actuacion definitiva debe incluir realizacion de una cervicotomia lateral amplia con el fin de identificar las lesiones y proceder a
repararlas precozmente, mas que mantenerlos en observacion. En este articulo se presenta el caso de seccion total del nervio neumogastrico en un trauma
penetrante de cuello con su manejo respectivo.

PALABRAS CLAVE: traumatismos del cuello, traumatismos del nervio craneal, nervio vago.
Abstract

The neck, whose area accounts for about 1% of the body surface, is a complex region with multiple anatomical companents, almost all with vital importance,
which are heavily exposed to various kinds of injuries such as traffic accidents, assaults, and sports risks; to which there must be established priority health
care. Neck traumas can be blunt (or closed) mostly caused by traffic accidents, in which aspects such as increased neck volume, edema or hematomas must
be valued since they may progress and cause dyspnea, dysphagia, subcutaneous emphysema and voice alteration; this occurrence has decreased with the
use of seat belts. The second cause is pervasive or open, produced by stabbing attacks with blade weapons in which the damage is limited, and to a lesser
extent by firearms with destructive consequences and side tears. The second cause is pervasive or open, produced by stabhing attacks with blade weapons
in which the damage is limited, and to a lesser extent by firearms with destructive consequences and side tears. The final performance must include a wide
lateral cervicotomy in order to identify lesions and proceed to their early repair rather than monitoring them. The case of total section of the vagus nerve in a
penetrating neck trauma and its respective procedure is presented in this article.

KEYWORDS: neck injuries, cranial nerve injuries, vagus nerve.
Resumo

0 pescoco, cuja area representa cerca de 1 % da superficie do corpo, é uma regiao complexa com muiltiplos componentes anatomicos, quase todos com
importancia vital, que estdo muito expostos a varios tipos de lesdes como acidentes de transito, agressdes e riscos desportivos; pelo que se tem que
estabelecer a prioridade de atencao médica. Os traumas de pescogo podem ser contusos (ou fechados) causados principalmente por acidentes de transito, em
que aspectos devem ser avaliados como o aumento do volume do pescogo, edema ou hematomas que podem progredir e causar dispneia, disfagia, enfisema
subcutaneo e alteragdes da voz; este mecanismo diminuiu com o uso dos cintos de seguranca. A sequnda causa é penetrante ou aberta, produzida por ataques
com armas perfuro cortantes em que o dano é limitado; e em menor medida pelas armas de fogo com consequéncias destrutivas e rasgdes secundarios. A
acao definitiva deve incluir a realizagao de cervicotomia lateral ampla com o objetivo de identificar as lesdes e proceder a sua reparacao precoce, mais do
que manter a observacao. Neste artigo apresentamos o caso da secgao total do nervo neumogastrico em um trauma penetrante do pescogo com sua gestdo
respetiva.

PALABRAS-CHAVE: lesdes do pescoco, traumatismos dos nerves cranianos, nervo vago.
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INTRODUCCION
Los traumatismos penetrantes del cuello supo-
nen aproximadamente el 2-3 % de la totalidad
de las lesiones traumaticas penetrantes, con
una mayor incidencia entre los varones y, son
generalmente, originados por agresiones fisi-
cas.! La mayor parte de las lesiones afectan a la
vena yugular, la arteria carétida y sus ramas,
la via aérea o digestiva, y en menor escala le-
siones neuroldgicas como el neumogastrico. La
mortalidad global de estas lesiones es de un 20
a 40 %.12 La valoracion del déficit neurolégico es
imprescindible, ya que nos aporta informacion
referente a la irrigacién cerebral. Los nervios
neumogastricos, laringeo recurrente, espinal
accesorio, hipogloso y frénico pueden ser lesiona-
dos secundariamente en las heridas del cuello.??

Elnerviovagoseoriginaenlamédulaoblongada,
una parte del tronco encefalico, que estd locali-
zado en la parte posterior inferior del cerebro.?*
Es uno de los nervios mds largos del cuerpo, ya
que va desde el cerebro hasta el colon. Suminis-
tra fibras nerviosas a la zona de la garganta, los
pulmones, el corazén y los 6rganos digestivos. Es
un nervio mixto: motor, sensitivo y vegetativo,
que controla la respuesta inflamatoria. En el
trayecto extracraneal puede ocurrir la lesién del
nervio recurrente o laringeo inferior, afectando-
se mas el izquierdo por su recorrido mas largo. El
neurotransmisor acetilcolina es liberado por el
nervio vago para disminuir la respuesta inmu-
nolégica antes de que cause dafios colaterales.>

Los problemas que derivan de las lesiones en
cuello son las muertes sibitas o tempranas y
las complicaciones, que prolongan la estancia
hospitalaria o comprometen la evolucién de los
lesionados de los compartimentos anterior o
lateral de cuello, por lo que deben ser sometidos
a exploracién quirirgica tempranamente.*%’ A
continuacién se presenta el caso de una paciente
de 32 anos con herida por objeto corto punzante
a nivel de cuello y compromiso de estructuras
cercanas. X
PRESENTACION DEL CASO
Paciente femenina, 32 aflos de edad, sin
antecedentes patolégicos relevantes, es ingresa-
da por familiares al servicio de emergencia del
hospital Luis Vernaza por presentar cuadro
clinico caracterizado por palidez generalizada,
pérdida de continuidad de tejido a nivel cervical
antero lateral derecho de la zona topografica
Il y III (figura 1) sangrado profuso de una hora
de evolucién por sufrir herida corto punzante

de aproximadamente 15 cm de longitud, la
misma que expone elementos anatémicos
vasculonerviosos. Ingresa con signos vitales
estables, presion arterial: 110/70, frecuencia
cardiaca: 87, FR: 23, saturacién de O2: 98 %
y Clasgow: 15/15. Se realizan exdmenes de
laboratorio que incluyen biometria hematica y
tiempos de coagulacién con resultados dentro de
pardametros normales (tabla 1).
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Figura 1. Clasificacion de acuerdo al area topografica afectada.?

TABLA 1. VALORES DE LABORATORIO EN EL SERVICIO DE EMERGENCIA

EXAMENES DE LABORATORIO

Leucocitos 6.23 K/uL
Neutrofilos 5.60 K/uL
Linfocitos 8.5 Kl
Monacitos 1.6 Kl
Eosindfilos 0.0 Kl
Hemoglobina 12.1 g/dL
Hematocrito 311 %
Plaguetas 137 KL
TP 111 seg.
TPT 25.9 seg.

La paciente esingresada con diagnéstico preope-
ratorio de trauma vasculonervioso de cuello. El
servicio de Cirugia General decide la exploracion
quirtrgica inmediata, se realiza cervicotomia
lateral amplia debido a que herida atravesé el
musculocutaneo del cuello, se efectud explora-
cién quirdrgica siguiendo los criterios de Ronn
y Christensen (tabla 2) (figura 2).1.3

Figura 2. Lesion lateral del cuello por arma cortopunzante.
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TABLA 2. CRITERIOS DE INTERVENCION QUIRGRGICA DE ROON Y
CHRISTENSEN®

GRADO  PROFUNDIDAD DE LA LESIGN REQUERIMIENTO

Grado  Herida penetrante del cuello que no No cirugia
| sobrepasa la plastina
Grado  Herida penetrante del cuello que sobrepasa  Cirugia después
Il la plastina sin signos y sintomas de lesion de evaluacion
vascular o de la via aérea secundaria
Grado  Herida penetrante del cuello con lesion Cirugia inmediata
I vascular o de la via aérea con o sin signos
neuroldgicos
Grado  Herida penetrante del cuello con hemorragia ~ No requiere
v 0 asfixia inminente fallece

Se evidencia del lado derecho seccién total
de miusculos escalenos anterior y posterior,
seccion parcial de fasciculo clavicular de es-
ternocleidomastoideo, seccién total del nervio
neumogastrico a nivel de C4 (figura 3), secciéon
total del nervio cervical superficial, y seccion
total de vena yugular externa.

Figura 3. Seccion total del Nervio Neumoga’stricoDerecho (circulos
amarillos).

Se procede a realizar una exploracién vascular
de cuello mas ligadura de yugular externa
derecha seccionada y rafia de los nervios
neumogastrico y cervical superficial derecho
totalmente seccionados (figura 4).

Figura 4. Anastomosis término terminal del Nervio Neumogastrico
derecho con Prolene 6/0.

La lesién fue reparada con prolene 6/0, no se co-
locaron drenesy se procedio a cerrar por planos.
Ingresé a post-operatorio y a las 24 horas pasé a
sala de cirugia general. Cuarenta y ocho horas
después toleré via oral, no presenté ningun
tipo de secuelas neurolégicas, funcionales, ni
infecciosa dandose de alta a los cinco dias del
procedimiento quirdrgico.

Se realizé electromiografia (EMG) encontran-
dose dentro de parametros normales y se refiere
al servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion
para continuar con su recuperacion.

DISCUSION
Al momento del ingreso no se pudo observar
ninguna complicacién sistémica provocada por
seccién total del neumogdstrico, la paciente no
manifestaba sintomas o signos de lesiéon neuro-
légica, y por la gravedad de la lesiéon anatémica
sufrida era muy dificil identificar complicacion
alguna. La valoracién del déficit neurolégico es
imprescindible, ya que nos aporta informaciéon
referente a la irrigacién cerebral. Los pacientes
inestables, sin importar el nivel de compro-
miso, se llevan al quiréfano inmediatamente.
Los pacientes con trauma de cuello deben ser
sometidos a exploraciéon quirurgica, de acuerdo
a los Criterios de intervencién quirtrgica de
Roon y Christensen: Toda herida que atraviesa
el musculo cutdneo del cuello debe someterse a
exploracién quirdrgica aun cuando el paciente
no manifieste sintomas o signos de lesion.®

La tasa de éxito después de una reparacion del
neumogastrico, como de cualquier otra estructu-
ra anatomica del cuello, es cerca del 100 % cuando
se la realiza con la técnica adecuada. Un fracaso
en la misma conlleva a secuelas definitivas de
tipo irreversible. Por eso es de vital importancia
para un cirujano conocer la regién anatémica del
cuello y las técnicas quirdrgicas adecuadas.’

Dado que el nervio vago inerva la garganta, un
dario en él suele conllevar problemas para hablar
y deglutir.®!* Amenudo también se produce una
pérdida del reflejo nauseoso. Este nervio envia fi-
bras nerviosas al estémago, por lo que una lesién
en él puede causar problemas digestivos como
gastroparesia, provocando sensacién de plenitud
tras comer una pequena cantidad de alimentos,
la pérdida de peso, el ardor de estémago y las
nauseas.®%12.13 Puede darse también lesién en el
nervio laringeo recurrente provocando pardlisis
de cuerdas vocales, disfonia y voz ronca. Otra
causa de dafio en el nervio vago es que se pro-
duzca un traumatismo en él, esto puede estar
causado por un golpe recibido por el cuerpo (a
consecuencia de un accidente de automévil) que
ejerce una presién en parte del nervio vago. Las
remisiones espontaneas son comunes en la neu-
ralgia del vago asociada a la del glosofaringeo.
No hay que olvidar que el vago izquierdo tiene
mas probabilidad de lesionarse que el derecho
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debido a su trayecto mas largo (cinco veces mas
frecuente que el lado derecho). Es dificil saber
con exactitud el porcentaje de cada tipo de causa,
pero por traumatismo cervical es del 1 %.1314

El concepto que debe quedar es que el vago es el
nervio que mds tareas realiza. De tal manera que
para descartar alguna complicacién posterior a
la anastomosis se realiz6 en la paciente una elec-
tromiografia (EMG) arrojando valores negativos
para una posible hiperestesia pericicatrizal; de
todas formas se sugiri6 que acuda al servicio de
Medicina Fisicay Rehabilitacion para su manejo.

De acuerdo a la revision de la literatura universal
no se pudo encontrar algin trabajo que reporte
seccion total del nervio neumogdstrico sin lesién
vascular interna. Por este motivo se comparte
este caso de lesién nerviosa sin compromiso
vascular secundario a trauma de cuello junto a
las circunstancias que consiguieron un resultado
favorable para el paciente.

CONCLUSIONES
Las lesiones penetrantes en la region cervical
son en su mayoria resultado de agresiones por
armas de fuego, accidentes automovilisticos o
armas punzocortantes.!>¢ El cuello es donde
se ubican numerosas estructuras y 6rganos
vitales. Las alteraciones mayormente encontra-
das en estos pacientes son lesién de estructuras
vasculares, nerviosas, faringoesofdgicasy larin-
gotraqueales; siendo excepcionales las lesiones
penetrantes que no comprometen ninguna de
estas estructuras.” Resulta muy importante
realizar la exploracién quirirgica aunque no
existan signos de inestabilidad para conseguir
un tratamiento precoz en caso de ser necesario
y asi evitar secuelas funcionales a largo plazo.!
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USO DE MEMBRANA AMNIOTICA COMO COBERTURA TEMPORAL EN
PACIENTES CON QUEMADURAS DEL HOSPITAL LUIS VERNAZA

USE OF AMNIOTIC MEMBRANE AS TEMPORARY COVERAGE IN BURN PATIENTS AT THE LUIS VERNAZA
HOSPITAL

UTILIZAGAD DE MEMBRANA AMNIOTICA COMO COBERTURA TEMPORARIA EM PACIENTES COM
(QUEIMADURAS DO HOSPITAL LUIS VERNAZA

FERNANDO QUINTANA JEDERMANN'Z, STALIN DE LOOR ZAMBRANO'-2

! Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil, Guayaquil, Ecuador
2 Hospital Luis Vernaza, Guayaquil, Ecuador

El paciente con quemaduras demanda de un manejo complejo, y el uso de membrana amnidtica como cobertura temporal conforma un método muy valioso
para favorecer su evolucion. Este método forma parte de las alternativas terapéuticas en la Unidad de Quemados del hospital Luis Vernaza (HLV). Objetivos:
demostrar la eficiencia del amnios humano como cobertura temporal en pacientes con quemaduras. Metodologia: se presenta una serie de 14 casos de
pacientes con quemaduras de menos del 25 % de superficie corporal total, tratados en la Unidad de Quemados del HLV, donde se aplico membrana amnidtica
humana. Resultados: el 100 % de los pacientes requirio solo de una aplicacion, 9 pacientes fueron del sexo masculino (64 %)y 5 del femenino (36 %), con
un rango de edades entre 25y 86 afios. La media de edad fue 45 afios y mediana de 47 afios, la causa de lesion mas frecuente fue a causa de flama con 9
casos (64 %). EL promedio de estancia hospitalaria postoperatoria fue de 9 dias, con un limite inferior de 6 y superior de 13. En ningtin paciente se observo
signos de infeccion o rechazo inmunoldgico y en todos se observd re-epitelizacion de las lesiones. En la escala de valoracion numérica del dolor (del 1al 10),
se confirmo que todos los pacientes referian menos dolor y posteriormente al dia 7 desaparecid en todos. Discusién: el uso de membrana amnigtica humana
en pacientes quemados evita la pérdida de liquidos, electrolitos y proteinas en las areas cruentas, a modo de barrera artificial ayuda a prevenir las infecciones
especialmente, como una membrana basal sustituta, sin desmerecer la importancia del efecto analgésico sobre las lesiones.

PALABRAS CLAVE: quemaduras, amnios, cicatrizacion de heridas.
Abstract

Burn patients demand complex treatment and the use of amniotic membrane as temporary coverage forms a valuable method to favor their evolution. This
method is part of the therapeutic alternatives in the Burn Unit of the Luis Vernaza Hospital (LVH). Objectives: to demonstrate the efficiency of human amnion
as a temporary coverage in burn patients. Methodology: this research presents a series of 14 cases of patients with burns of less than 25% of the total body
surface that were treated at the Burn Unit of LVH, where human amniotic membrane was applied. Results: 100% of patients required only one application, 9
patients were male (64%) and 5 female (36%), with an age range between 25 and 86. The mean age was 45 and the median was 47, the most common cause
of injury was due to flame with 9 cases (64%). The average postoperative hospital stay was 9 days, with a lower limit of 6 and an upper limit of 13. No signs of
infection or immune rejection were observed in any of the patients and all re-epithelialization of lesions was observed in all of them. On the pain scale (from
1t0 10), it was confirmed that all the patients reported less pain and later it completely disappeared on the 7th day. Discussion: the use of human amniotic
membrane in burn patients prevents loss of fluids, electrolytes and proteins in the bloody areas, as an artificial barrier it especially helps prevent infections
like a substitute basement membrane, without detracting from the importance of the analgesic effect on injuries.

KEYWORDS: burns, amnion, wound healing.

0 paciente com queimaduras precisa de gestao complexa e o uso de membrana amnidtica como cobertura temporaria constitui um método valioso para
favorecer a sua evolugao. Este método é parte de alternativas terapguticas na Unidade de Queimados do Hospital Luis Vernaza (HLV). Objetivos: demonstrar
a eficiéncia do amnio humano como cobertura temporaria em pacientes com queimaduras. Metodologia: apresenta uma série de 14 casos de pacientes com
queimaduras de menos de 25 % da superficie corporal total, tratados na unidade de queimados do HLV, onde a membrana amnidtica humana foi aplicada.
Resultados: 100 % dos pacientes necessitaram de apenas uma aplicacdo, nove pacientes foram do sexo masculino (64 %) e cinco (5) do sexo feminino (36
%), com um faixa de idades entre 25 e 86 anos. A média de idade foi de 45 anos e mediana de 47 anos, a causa de lesdo mais frequente foi a chama com 9
casos (64 %). A média de internagao pos-operatoria foi de nove dias, com limite inferior de seis e maiores de 13. Em nenhum paciente foi observado sinais de
infeccdo ou rejeicdo imune e em todos foi observado re-epitelizacdo das lesdes. Na escala de valoracdo numérica da dor (1 a 10), foi confirmado que todos
os pacientes tinham menos dor e posteriormente ao dia sete (7) desapareceu. Discussao: o uso de membrana amnidtica humana em pacientes queimados
impede a perda de fluidos, eletrdlitos e proteinas nas areas cruentas, a maneira de barreira artificial ajuda a prevenir infeccdes em particular como uma
substituicdo da membrana basal, sem desmerecer a importancia do efeito analgésico sobre as lesdes.

PALABRAS-CHAVE: queimaduras, amnio, cicatrizagao.
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INTRODUCCIGN
El amnios humano es una membrana fetal
unida al corion constituyendo el saco amnié-
tico que, lleno de liquido amniético, brinda
proteccion al feto y confiere un medio adecuado
para su crecimiento. Es una membrana fina,
semi transparente (figura 1), compuesta por
una capa interna epitelial, una gruesa mem-
brana basal y una capa estromal avascular de
tejido conectivo fetal con escasa cantidad de
fibroblastos'. Anatémicamente, la membrana
amniética humana (MAH) tiene 5 capas: 1) epi-
telio, 2) membrana basal, 3) capa compacta, 4)
capa fibroblastica y 5) una capa esponjosa. Las
ultimas tres capas estan compuestas de matriz
del estroma.??

Figura 1. Aplicacion de membrana amnidtica en herida posterior a
quemadura por flama en torax anterior.

El uso de la membrana amniética, fue puesto
en practica por el Dr. Davis en 1910, como
trasplante de piel.* En 1913, Stern y Sabella
al aplicar membrana amniética sobre ulcera-
ciones y quemaduras de la superficie cutanea
observaron que no se producia infeccién de las
heridas, habia reduccién del dolor y aumento
la velocidad de reepitelizacién.>® Roth en 1940,
sin resultados muy buenos, fue el primero en
emplear membrana amnidtica en enferme-
dades de superficie ocular.” Luego Sorsby y
Col wusaron la amnioplastia, MAH procesada
quimicamente, como recubrimiento temporal
en tratamiento de quemaduras oculares. En
1995, Kim y Tseng, comunicaron el éxito de la
MA preservada como sustrato para reconstruir
cérneas de conejo con deficiencia de hemocito-
blastos limbicos.® Posteriormente el interés por
su uso en oftalmologia tuvo mds acogida, y en
laactualidad una gran lista de patologias de esa

indole, incluyendo quemaduras quimicas de
superficie ocular, son tratadas con este medio.’

Diversos estudios han establecido que la
MAH regula el transporte hidroelectrolitico,
disminuye el crecimiento bacteriano, presen-ta
escasa inmunogenicidad, facilita la reepiteliza-
cién, alivia el dolor, disminuye la inflamaciéon
e inhibe la apoptosis de las células epiteliales;
ademads evita la vascularizacién y la fibrosis de
la cérnea, lo que la hacettil en el uso de heridas
de superficie ocular.”!! El uso de membrana
amniética constituye una excelente alternativa
en el tratamiento de quemaduras, en las que se
necesita reconstruir superficies cruentas. Debido
a sus propiedades permite su uso en diversas
patologias. En la capa estromal existen factores
liberadores, de proliferacion y angiogénicos,
que reducen la inflamacion y modulan la
cicatrizacién.!? Esta MAH, asimismo, expresa
el factor de crecimiento epidérmico (EGE),
factor de crecimiento del hepatocito y factor
de crecimiento del queratinocito.!?!3 La capa
epitelial compuesta por un epitelio ctibico simple
se asienta sobre una gruesa membrana basal
rica en colagenos Il y IV y laminina favorece la
adhesién y migracion celular, y por tal motivo
estimula la reepitelizacién propiedad muy
valorada (figura 2a, 2by 3a, 3b). Otra propiedad
de gran importancia es la ausencia de reaccién
inmune anteeste tejido, evitando de estamanera
una reaccion inflamatoria.*

)/ /

Figura 2A. Paciente femenino con quemaduras en region toracoabdominal
por liquido caliente mientras se aplica amnios. B. Postoperatorio de 9 dias.

Figura 3A. Preoperatorio de paciente masculino con quemaduras en tronco
anterior. B. Postoperatorio de 9 dias con membrana amnigtica.

Figura &A. Preoperatorio de lesion en miembro inferior izquierdo por
liquido caliente. B. Postoperatorio de 10 dias.
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RESULTADOS
Con el andlisis de los datos obtenidos se
determiné una poblacién de 14 pacientes, todos
con quemaduras de segundo grado superficial
hasta 25 % de superficie corporal quemada, a los
que se les colocé amnios por inica ocasion; 9 del
sexomasculino (64 %)y 5 del femenino (36 %), con
unrango de edades entre 25y 86 afios. La media
fue 45 afios y mediana de 47 afios, las causas
de las lesiones fueron: 9 casos por flama (64 %),
4 por liquido caliente (28 %), 1 por electricidad
(8 %); las regiones anatémicas que se cubrieron
fueron: 4 pacientes en miembros superiores y
torax anterior (28 %), 2 exclusivamente en térax
anterior (16 %), 4 solo en miembros superiores
(28 %), 4 en miembros inferiores (28 %) como se
observa en la (tabla).

TABLA. DATOS DEMOGRAFICOS, CLINICOS Y CAUSA DE LA
QUEMADURA DE PACIENTES EN ESTUDIO

EDAD DiAS POSO- REGIONES
ANOS PERATORIOS| ANATGMICAS
58 F 13

Liquido caliente Torax

56 M 6 Flamaporfugade  Miembro superior
gas doméstico derecho e izquierdo

25 M 6 Flamaporfugade  Miembro superior
gas doméstico derecho e izquierdo

46 M 6 Electricidad cable ~ Miembro superior
alto derecho

31 M 12 Liquido caliente Torax

91 M 12 Liquido caliente Miembro inferior

derecho

32 F 9 Flamaporfugade  Miembro inferior
gas doméstico derecho e izquierdo

86 M 13 Flamaporfugade  Miembro superior
gas industrial derecho y torax

36 M 10 Flamaportanque  Miembro superior
de brea derecho y torax

28 F 13 Flamaporfugade  Miembros superiores
gas doméstico y torax

32 F 6 Flamaporfugade  Miembros superiores
gas doméstico y torax

51 M 6 Liquido caliente Miembro inferior

derecho

47 F 11 Flamaporfugade  Miembros inferiores
gas doméstico

61 M 12 Flamaporfugade  Miembros superiores
gas doméstico

El promedio de estancia hospitalaria postope-
ratoria fue de 9 dias, con un limite inferior de 6
y superior de 13. En ningtn paciente se observo
signos de infeccién o rechazo inmunolégico
y en todos los casos se observé reepitelizacion
de las lesiones, en la escala de valoracién
numérica del dolor (del 1 al 10), se confirmd
que todos los pacientes referian menos dolor y

posteriormente al dia 7 desaparecié en todos los
pacientes (figura 5).
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— ——Paciente 4

p——
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——Paciente 3

Dial Dia2 Dia3 Dia4 Dias Dia6 Dia7 = Padente

control cada dia ——Paciente 1

Figura 5. Escala de valoracion numérica del dolor del 1al 10, se observa
notable disminucion de la intensidad del dolor al dia & del postoperatorio.

DISCUSION
Eluso de membrana amnidtica ha sido reporta-
do en varias patologias relacionadas a diversos
campos: en lesiones de la superficie del globo
ocular en oftalmologia, en ginecologia para
reconstrucciones vaginales, en neonatologia
para reparaciones de onfalocele y en cirugia
plastica, especialmente en pacientes quema-
dos, para cobertura transitoria de grandes
areas cruentas'®. Las caracteristicas histologi-
casy biofisicas del amnios permite ser aplicado
a los defectos ya mencionados, favoreciendo la
epitelizacion.

Alinhibir las proteasas brinda un efecto antiin-
flamatorio directo sobre las heridas mejorando
suaspectoy evolucién. Ademas, evitala pérdida
de liquidos, electrolitos y proteinas en las areas
cruentas, siendo de gran ayuda en pacientes
quemados; a modo de barrera artificial ayuda
a prevenir las infecciones como una membrana
basal sustituta, y tiene un importante efecto
analgésico sobre las lesiones.

Procede confirmar que todas estas propiedades
han sido observadas en los pacientes; en esta
serie de casos se documenté de manera muy
evidente el efecto analgésico y mejoria de la
evolucion de las heridas.

La constituciéon del epitelio de la MAH per-
mite multiples funciones especializadas, su
membrana basal, contiene coldgeno tipo IV y
V, laminina e integrina, las cuales actian en
procesos ligados a la cicatrizacion e inflama-
torios. La matriz estromal estd conformada en
su mayoria por fibroblastos, agentes celulares
involucrados directamente en procesos de re-
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paracién y cicatrizacion de heridas. Inmediato
a su uso como cobertura en heridas, facilita la
migracion epitelial, refuerza su adherencia,
promueve la diferenciacion celular y previene
la apoptosis.

Un mecanismo de relevancia es la proteccion
fisica que adquiere el tejido cruento con el uso
de la MAH, proporcionando cobertura ante
cualquier accién fisica de barrido en contra
de la piel lesionada.!> Este método funciona
como una barrera entre la herida y el medio
externo siendo una de sus causas de fracaso:
su uso sobre tejido desvitalizado o necrético. Se
recomienda que las superficies contaminadase
infectadas deben ser desinfectadas previo a su
colocacion.

Los resultados del uso del amnios fueron mar-
cadamente favorables para los pacientes de este
estudio; por lo tanto podemos concluir que este
método de cobertura temporal de heridas, es
eficaz y se sugiere su aplicacién en casos nece-
sarios como una alternativa para tratamiento
de superficies cruentas las causadas por que-
maduras.
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El virus dengue es el arbovirus de mayor importancia a nivel mundial; alrededor de 2 500 millones de personas viven en mas de 100 paises
endémicos. Hasta 50 millones de infecciones ocurren anualmente con 500 000 casos de fiebre hemorragica por dengue y 22 000 muertes
principalmente entre nifios. En el Ecuador el dengue es una enfermedad endémica y los cuatro serotipos se encuentran circulando. Este trabajo
hace una breve revision bibliografica de las bases moleculares de la patogenicidad; asi como también de las interacciones inmunoldgicas
moleculares virus-huésped, haciendo énfasis en los hallazgos mas importantes tanto a nivel experimental cuanto a nivel clinico, finalmente se
discuten las perspectivas del conocimiento actual.

PALABRAS CLAVE: dengue, patogenicidad, patologia molecular.
Abstract

The dengue virus is the most important arbovirus worldwide; about 2500 million people live in more than 100 endemic countries. Up to 50 million
infections occur annually with 500,000 cases of hemorrhagic fever caused by dengue and 22000 deaths mainly among children. In Ecuador dengue
is endemic and the four serotypes are circulating. This paper is a brief hibliographic review of the molecular basis of pathogenicity; as well as of
the immunological molecular virus-host interactions, with emphasis on the most important findings both experimentally and clinically. Finally the
prospects of current knowledge are discussed.

KEYWORDS: dengue, pathogenicity, pathology molecular.

0 virus da dengue € a arbovirose de maior importancia ao nivel global; aproximadamente 2.500 milhdes de pessoas vivem em mais de cem paises
endémicos. Até 50 milhdes de infeccdes ocorrem cada ano com 500 mil casos de dengue hemarragica e 22 000 mortos principalmente entre criancas.
No Equador, a dengue é uma doenca endémica e os quatro sorotipos circulam. Este documento faz uma breve revisao da literatura das bases mole-
culares da patogenicidade; bem como a interacdes imunoldgicas moleculares virus - hospedeiro, com énfase nos achados mais importantes tanto no
nivel experimental como no nivel clinico, finalmente, se discutem as perspectivas do conhecimento atual.
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INTRODUCCION
El Dengue es una enfermedad febril aguda cau-
sada por los virus dengue (DENVSs), transmitidos
por mosquitos (Aedes aegypti), conformados por
cuatro serotipos (DENV 1 al 4), que son miem-
bros de la familia flaviviridae, género Flavivirus.!
Hoy el dengue se ubica como la enfermedad viral
transmitida por mosquitos mas importante del
mundo. En los dltimos 50 afios la incidencia se
ha incrementado 30 veces. Antes de 1970 tan
solo nueve paises habian experimentado casos
de fiebre hemorragica por dengue (FHD); desde
entonces el nimero se ha incrementado en mas
de cuatro veces y continia creciendo.?

Una publicacién reciente, basada en analisis
estadisticos de bases de datos de todo el mundo,
estimo6 que el nimero de infecciones de dengue
en el ano 2010 a nivel mundial fue 390 millones,
de los cuales 96 millones tuvieron una manifes-
tacién aparente (algtin nivel de manifestacion
clinica de la enfermedad).?

En el Ecuador se encuentran circulando los cua-
tro serotipos de dengue. El serotipo 1 ingresé en
1988, el serotipo 2 en 1990, el serotipo 4 en 1992
y el serotipo 3 ingreso en el afio 2000.*

PECADO ORIGINAL ANTIGENICO
Este fenomeno fue descrito por primera vez por
el Dr. Thomas Francis, Jr. en 1960 en su articulo
"On the Doctrine of Original Antigenic Sin",° ya
que él y sus colaboradores notaron que cuando
un individuo se infectaba secuencialmente
con diferentes cepas del virus de influenza,
aparentemente cada una de las cepas dejaba su
“huella”, ya sealigera omarcadamente. Enotras
palabras la primera exposicion del individuo a
una cepa particular del virus determinaba como
serian las respuestas subsecuentes y moldeaban
el patrén de anticuerpos contra influenza en ese
individuo en particular.

Luego Hoskins y colaboradores publicaron un
estudio en la decada del 70 desafiando la poli-
tica anual de vacunar a las personas con cepas
inactivadas de virus influenza basindose en
un analisis de una campana de vacunacién en
adolescentes de una escuela y cuatro brotes en
el periodo comprendido entre los afios 1970-76,
concluyendo que las vacunaciones anuales
repetidas no podrian conferir proteccién contra
las epidemias de influenza en el largo plazo (lo
que se conoce como Paradoja de Hoskins'). Una
revisién de dichos estudios reveld, sin embargo,

que la mayoria de los sujetos del estudio no fue-
ron vacunados consistentemente cada afio y que
gran parte de los datos presentados no fueron,
por ende, relevantes al problema de la vacuna-
cién anual repetida contra influenza.”

El “pecado original antigénico” en infecciones
secundarias con DENV es definida como la domi-
nancia de anticuerpos que reaccionan de forma
cruzada (o respuestas de células T) tanto a un
primer serotipo infectante de DENV (el “antigeno
original”) como al serotipo infectante actual (se-
rotipo de la infeccién secundaria).® El Incremento
Dependiente de Anticuerpos (IDA) de la infeccion
con DENV ha sido propuesto como el mecanismo
temprano responsable de provocar Fiebre Hemo-
rragica de Dengue (FHD) asi como también el
Sindrome de Choque por Dengue (SCD).

Anticuerpos que reaccionan en forma cruzada
contra los serotipos de dengue, que fueron pro-
ducidos después de una primera infeccién con
un determinado serotipo, opsonizan al virus
de un segundo serotipo infectante para formar
complejos inmunes infecciosos que ingresan a
través de las células del huésped que tienen el
receptor de Fragmento cristalizable (Fc). Esto
resulta en un incremento del niimero de células
infectadas y una mayor cantidad de particulas
virales replicadas por cada célula infectada. Al
final del ciclo de la enfermedad, altos niveles
de citoquinas, posiblemente debido a la elimi-
nacién de células infectadas por parte de las
células T, resulta en permeabilidad vascular,
conduciendo a choque y a la muerte.”

Los tipos de Receptores de Fragmento cristaliza-
ble (FcR) involucrados en la infeccién mediada
por inmuno-complejos DENV-anticuerpo, han
sido investigados intensivamente y existe el
consenso de que tanto FccRI (expresado en:
macréfagos, monocitos, neutréfilos, eosindfilos
y CD) como FccRIIa (expresado en macréfagos,
neutrdfilos, eosinéfilos, plaquetas, CD y Células
de Langerhans), facilitan la infeccién mediada
por IDA en células blanco naturales de DENV asi
como en lineas celulares susceptibles a DENV.1°

INVASION DEL VIRUS Y CICLO DE VIDA
A pesar de las intensas investigaciones, la iden-
tidad de los receptores celulares que median la
entrada de los flavivirus y la posterior infeccion
son, hasta ahora, pobremente conocidos;!! la

tabla 1 sumariza los receptores propuestos a la
fecha.
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TABLA 1. PROPIEDADES Y EXPRESIGN DE LOS DIFERENTES
RECEPTORES PARA FLAVIVIRUS PROPUESTOS A LA FECHA

MOLECULA PROPIEDADES CELULAS VIRUS
Sulfato de heparina  Glicosaminogli- Mamifero  DENV, JEV,
canos MEV, TBEV,
YFV, WNV
GRP78/ HSP70/90 Proteinas de Mamifero, ~ DENV, JEV
Choque Térmico mosquito
DC-SIGN/L-SIGN Lectinas Tipo C Mamifero  DENV, WNV
Receptor de manosa. Mamifero  DENV
CLEC5A Mamifero  DENV, JEV
mosGCTL-1 Mosquito ~~ WNV
Receptor Laminina Receptor de Mamifero, ~ DENV, WNV
Laminina de alta mosquito
afinidad
Prohibitin Modulador Mosquito ~ DENV
de funcion
mitocondrial y
transcripcion
Receptores TIM Receptores de Mamifero  DENV, WNV,
Receptores TAM fosfatidilserina Mamifero  YFV, DENV,
WNV, YFV
Integrina av@3 Receptor de Mamifero  DENV, WNV,
Vitronectina JEV
Receptor carrofiero  Receptor de Mamifero  DENV
Clase B type lipoproteina de alta
densidad
Claudin-1 Componente de las  Mamifero ~ DENV
uniones estrechas
(zonula occludens)
NKps4 Receptor activador ~ Mamifero ~ DENV, WNV

de Células Asesinas
Naturales (Natural
Killer cells)

TIM: Dominio de mucina y de inmunoglobulina de células T; TAM: TYR03, AXLy
MER; DENV: Dengue virus; JEV: Virus de encefalitis Japonesa; MEV: Virus de la
encefalitis de Murray; TBEV: Virus de encefalitis transmitido por garrapatas;
YFV: Virus de fiebre amarilla; WNV: Virus del Nilo occidental.

(Tomado de Perera-Lecoin, Meertens, Carnec, & Amara, 2013)

La particula de DENV estad cubierta con una
bicapa lipidica derivada del hospedador. El
genoma del DENV es una molécula de ARN
de sentido positivo, de once mil bases de largo
que codifica diez proteinas virales: 3 proteinas
estructurales, Capside (C), Membrana (M), En-
voltura (E), y 7 proteinas no estructurales (NS),
NS-1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, y NS5.
EI DENV ingresa a las células del hospedador a
través de endocitosis mediada por receptor.

La proteina E en la superficie viral es el principal
actor para el acoplamiento viral, endocitosis,
remocién de la cubierta viral y fusiéon con la
célula del huésped. La proteina E contiene tres
dominios funcionales (I, II y III). El dominio II
contiene un péptido de fusién, mientras que el
dominio III es considerado como un dominio

de unién que se liga a los receptores celulares
y dirige a las particulas de DENV hacia los
compartimentos endosomales de la célula del
hospedador, donde ocurre la decapsulacién
viral, liberando al ARN viral en el citoplasma,
este ARN tiene sentido positivo (mensajero),
por lo que la traduccién de proteinas es iniciada
inmediatamente.

El ARN gendémico viral inicialmente produce
una poliproteina ininterrumpida la cual es
subsecuentemente cortada en proteinas indivi-
duales en el lumen del Reticulo Endoplasmico
(RE). El corte de pre-capside M (prM), E, NSI1,
and NS4B precede a aquellos de las otras NSy C.
Las Proteasas de la célula huésped y proteasas
virales NS2B-NS3 son requeridas para el corte de
las proteinas virales; la NS3 es ademas una he-
licasa, la cual se une a NS5 (Ia ARN polimerasa
dependiente de ARN), para habilitar la replica-
cién de ARN viral en los denominados complejos
dereplicaciéon viral (CR) cerca de las membranas
celulares en el citoplasma de la célula.

Las recién sintetizadas proteinas E y PrM se
insertan en la membrana del RE, mientras que
el nuevo ARN sintetizado se asocia con C para
formar la nucleocapside en el lado citosélico de
la membrana del RE. Por medio de un mecanis-
mo denominado “budding,” los nucleocipsides
se unen con la membrana acoplandoa PrtM y E,
formando las particulas de progenie viral en
la cisternae del RE. Esas particulas virales son
transportadas al aparato de Golgi y luego son co-
locadas alinterior de la vesicula secretoria hacia
la superficie celular para su posterior liberacién
extracelular. Una furin proteasa localizada en
el aparato de Golgi corta prM en un paso final
de la replicacién viral y la progenie madura de
virion secretado extracelularmente contiene a
la proteina M.!?

La mayoria de proteinas de DENV juegan un
rol crucial en las funciones biolégicas y la
patogénesis. La proteina de la Envoltura (E) del
DENV es un receptor viral para unién y fusion
a las células del huésped tales como monocitos
(macrofagos), células dendriticas (CD), células
B, células T, basoéfilos, células endoteliales,
células epiteliales y hepatocitos.!?

DENGUE, PATOGENESIS
Modificadores de la magnitud de la respuesta
hacia la enfermedad de dengue incluyen la se-
cuencia especifica de dos infecciones con DENV,
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el intervalo entre infecciones y las contribucio-
nes por parte del huésped humano; tales como,
edad, grupo étnico, enfermedades crénicas y
sus caracteristicas genéticas.” Actualmente se
ha demostrado que la glicosilacién ligada a N
afecta los procesos de invasion y replicacion del
genoma asi como el empaquetamiento de virio-
nes de la progenie de DENV,'4; mds sin embargo,
las vias de biosintesis de glicanos no requieren
un templete genético. Las estructuras de gli-
cano varfan entre especies y son moduladas
por factores que pueden diferir grandemente
entre los distintos tipos celulares. Esos factores
contribuyen a la dificultad de entender la natu-
raleza complicada de la glicosilacién en virus,!?
tabla 2.

TABLA2. CELUJ.AS HUMANASY SUS RECEPTORES INVOLUCRADOS
EN LA INVASION CELULAR DEL DENV.

CELULA —»
RECEPTOR ¢
Hsp 70 X
Hsp 90 X
GRP 78 X
X

Sulfato X X
heparina

CD205(Recep X X
manosa)

Proteina X X
Asoc a CD14

CLEC-5A

DC-SIGN
(CD209)

L-SIGN
(CD209L)

CEL. DEND-

CEL. ENDO-
MONOCITOS MO~ e

TELIALES

HEPATO-
CiTos

> >
> <

X*

(células
sinusoida-
les endotel.
del higado)

Adaptado de Sun & Kochel, 2013 (*Células dendriticas inmaduras
expresan en mayor cantidad este receptor).

En un estudio en el que se utilizé ratones hu-
manizados como modelo, los investigadores
reportaron que en adicién a los monocitos/
macrofagos, los leucocitos B y T fueron también
infectados por DENV y podian ser detectados
tan temprano como 24 horas posinfeccién en
el bazo, pero mas evidentemente en la médula
6sea después de varios dias; mas sin embargo,
no pudieron detectar anticuerpos en dicho
modelo.!>

La inmunopatogénesis de la infeccién por
DENV involucra respuestas inmunes especifi-
cas del hospedador, incluyendo activacién celu-

lar inmune, la liberacién de citoquinas (IL-1p,
IL-2, IL-6, IL-10, IL-13, IL-18, factor inhibidor de
migracion de macréfago, Factor de crecimiento
tumoral-p, FNT, e IFNs) y quimioquinas (IL-8,
proteina-l1 quimio atractante de monocito,
y células T), activacién del complemento,
produccion de mediadores inflamatorios y
autoinmunidad.

Recientemente, basados en estudios de asocia-
cién de genoma completo se ha determinado
que los factores genéticos del hospedador, inclu-
yendo los antigenos leucocitarios humanos, re-
ceptores de anticuerpos, mediadores inmunes o
inflamatorios, moléculas de unién, citoquinas
y otros factores inmunorreguladores, estan aso-
ciados con la patogénesis de las formas severas
de dengue (13 y referencias al interior).

La Infecciéon de CD derivadas de monocitos
humanos con aislados de DENV clinicos prove-
nientes de un caso no fatal de dengue (Brasil
en 2002) y un caso fatal (Paraguay en 2007), que
present6 complicaciones viscerales, demostro
que la cepa proveniente del caso fatal, exhibié
una habilidad de replicacién mucho mas alta
que aquella de la cepa proveniente del caso no
fatal. Adicionalmente la cepa del caso fatal
provocd el incremento de la produccién de ci-
toquinas proinflamatorias asi como elevadas
tasas de apoptosis celular.!®

La apoptosis de células mononucleares de
sangre periférica (CMSP) fue examinada en
estudios de cohorte de nifios con FD y FHD.
Alrededor de la defervescencia, la apoptosis de
CMSP fue alta en nifios con FHD en compara-
cién con nifios con FD y nifios de casos febriles
que no eran dengue. Linfocitos T CD8+ com-
prendieron al menos la mitad del pico apoptéti-
co de CMSP en los nifios. Apoptosis fue también
encontrada en células T CD8+ especificas de
péptido DENV en pacientes con enfermedad
aguda. Un mecanismo posible de muerte celu-
lar programada en células T es la apoptosis de
células presentadoras de antigeno infectadas
con DENV (células dendriticas, macréfagos,
etc.) los cuales causan apoptosis de células T.12

La proteina no estructural NS1 en su forma
soluble se une a una variedad de tipos de células
las cuales son posibles blancos para infeccién,
incluyendo hepatocitos y células endoteliales;
el reclutamiento de la proteina de unién C4b
(C4BP, por sus siglas en inglés) que es el regu-
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lador primario de la fase liquida de las vias de
activacion del complemento clasica y de lectina,
hacia células infectadas por NS1 podria hacer
que la lisis por complemento sea mas dificil y
permitir una produccién de viriones sostenida.!’

Marinho y colaboradores!® encontraron que los
pacientes infectados con DENV mostraron ele-
vados niveles en el plasma de SC5b-9 (parte del
complejo de ataque a membrana o MAC por sus
siglas en inglés), especialmente en pacientes
con alto riesgo de desarrollar sangrado y extra-
vasacion de fluidos. Por lo que sugieren a SC5b-9
como un marcador predictivo.

CELULAST
La asociaciéon entre el nivel de células T Inva-
riantes Asesinas Naturales (iNKT por sus siglas
eninglés) activadasy la severidad de la infeccién
por DENV en datos obtenidos en humanos,
sugiere que las células iNKT activadas podrian
contribuir a la patogénesis de formas severas de
dengue en infecciones secundarias.!?

Rivino y colaboradores?® demostraron que las
células T CD4+ y CD8+ especificas de DENV se
especializan en distintas proteinas virales. Las
células T CD4+ se dirigen contra las mismas pro-
teinas que se cree son reconocidas por las células
B, las cuales estan presentes en la particula
viral (E y CAP) o que son secretadas/presentadas
en la superficie de las células infectadas (NS1).
En contraste las células T CD8+ reconocen prin-
cipalmente las proteinas no estructurales NS3 y
NS5.

IMPLICACIONES PARA POLIMORFISMOS DE ANTIGEND

LEUCOCITARIO HUMANO (HLA)

Los epitopos de células T son de ~10-20 aminoa-

cidos de longitud, presentados en la superficie

de células presentadoras de antigeno, que se

unen al Complejo Mayor de Histocompatibilidad
(MHQ) en la superficie de células T.®

Las células T reconocen los componentes de
un epitopo derivado de un patégeno particular
presentado por una molécula MHC especifica.
Por ello un epitopo dado elicitard una respuesta
en individuos que expresan moléculas MHC ca-
paces de unirse a ese epitopo en particular. Las
moléculas MHC son extremadamente polimor-
ficas, con varios miles de variantes conocidas
en humanos. Cada variante esta presente con
una frecuencia variable, dependiendo del linaje
étnico y localidad geografica.?!

Weiskopf et al.?? encontraron que la magnitud
delarespuesta de las células T que estd asociada
con los tipos de Antigeno Leucocitario Humano
(HLA por sus siglas en inglés) es lo que se rela-
ciona con la susceptibilidad a la enfermedad.

HLA-A"24 y -B*57 fueron positivamente asocia-
das con pacientes chinos e indios que presen-
taron dengue con signos de alarma, mientras
A*03 podria ser protectivo en los malasios
(habitantes de Malasia). HLA-A*33 fue ademas
positivamente asociado en pacientes con signos
dealarma cuando fueron comparados con aque-
llos que solo presentaron FD.??

Pereira-Monteiro y colaboradores?* encontraron
una asociacion entre alelos HLA clase I y FHD
en pacientes brasileros. Luego del analisis
estadistico respectivo, el alelo HLA-A*01 se con-
sidera un factor de riesgo para desarrollar FHD,
mientras que el alelo HLA-A™ 31 sugiri6 un rol
protectivo potencial contra FHD, el cual ellos
sugieren debe ser posteriormente investigado.

Un estudio en pacientes venezolanos basado en
el analisis de la frecuencia de alelos HLA clase I
y II observé una susceptibilidad incrementada
a la fiebre del dengue clasico (FD) en pacientes
con alelo HLA-B*57,; una susceptibilidad dis-
minuida al desarrollo de la FHD en pacientes
HLA-A"03 y una susceptibilidad incrementada
al desarrollo de la FHD en pacientes con HLA-
B*40. Asitambién, individuos con HLA-DRB1*15
podrian ser mas susceptibles a la infeccién con
DENV.%

IDA, ANTICUERPOS MATERNALES
Observaciones epidemiolégicas tempranas
reportaron que infantes nacidos de madres
inmunes a DENV estuvieron expuestos a un
riesgo mayor de desarrollar las formas severas
delaenfermedad al momento de serinfectados
concualquieradelosserotiposde DENV. Apartir
de esas observaciones emergié la hipétesis del
Incremento Dependiente de Anticuerpos (IDA)
en la severidad de la enfermedad, por ello
los anticuerpos maternalmente adquiridos
anti-DENV reaccionan de forma cruzada pero
fallan en neutralizar las particulas de DENV,
resultando en viremias mayores, lo que esta
correlacionado con severidad incrementada de
la enfermedad.

A pesar de que experimentos tanto In vivo como
In vitro han respaldado indirectamente la hip6-
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tesis de IDA, evidencia experimental directa ha
sido escasa. Por ello un modelo de ratén de IDA,
en el que la infeccion con DENV-2 de ratoncitos
jovenes nacidos de madres inmunes a DENV-1
condujo a muerte temprana, presentando una
alta viremia y extravasacion incrementada,
en comparacion con ratoncitos infectados con
DENV-2 nacidos de madres que nunca habfan
sido expuestas al antigeno de DENV (naive)
ratifica esta teoria.

En ese modelo (IDA) los autores demostraron
el rol de TNF-a en extravasaciéon inducida por
DENV de capilares sanguineos. Mas aun, al
momento de la infeccién con una cepa mutante
atenuada de DENV-2, los ratoncitos nacidos
de madres inmunes a DENV-1 desarrollaron
enfermedad letal acompafiada con pérdida
vascular mientras que los ratoncitos infectados
nacidos de madres naive a la infeccién no
mostraron manifestaciéon clinica alguna.?®

Segtn Richter y colaboradores?’ los anticuerpos
si incrementan la infectividad de particulas
inmaduras de DENV en macréfagos.

TRATAMIENTO
A pesar de la carencia de evidencia convincente
de sus beneficios, ensayos con corticosteroides
en dengue continian, basados en que el desme-
joramiento de una respuesta inmune sobre ac-
tiva, podria prevenir o tratar formas de dengue
severas en las que una profunda extravasacion
de liquidos ocurre. Hay poca evidencia actual-
mente respecto de los efectos de los corticos-
teroides sobre los complejisimos mecanismos
inmunoldgicos que ocurren en dengue. Sin
embargo, los efectos benéficos aparentes de los
corticosteroides administrados durante casos
de choque severo no pueden ser ignorados,
debido a la alta mortalidad asociada con las
formas mas severas de dengue.?®

Luego de hacer un andlisis utilizando
herramientas bioinformaticas, Senthilvel y
colaboradores??, encontraron que el flavonoide
quercetina extraidoa partirde hojas de papaya
(Carica papaya) tiene actividad anti dengue
significativa al formar enlaces hidrégeno con
el complejo proteasa NS2B-NS3 de DENV tipo
2

La inhibicién de la entrada del DENV para
evitar la infeccién, es un enfoque atractivo
para desarrollar antivirales potentes vy

especificos. Dichas moléculas haran efecto
sin tener que ingresar a las células, evitando
asi las limitantes quimicas y estructurales
que requieren otro tipo de moléculas que si
requieren ingresar a la célula para cumplir su
efecto terapéutico.

Asi también tendrdn la ventaja adicional de
potencialmente limitar la hiper activacion
del sistema inmune del hospedador que
conduce a formas severas de dengue’. Sin
embargo es importante considerar si tales
alternativas terapéuticas podrian tener un
impacto clinico positivo, ya que el pico de la
viremia tipicamente ocurre en las primeras 48
horas de enfermedad lo cual es antes de que
la mayoria de los pacientes busquen atencién
médica.’!

PERSPECTIVAS
Khadka y colaboradores triplicaron el nimero
de interacciones reportadas entre proteinas de
humanos y proteinas de DENV e identificaron
93 proteinas humanas que no habian sido pre-
viamente vinculadas a la replicacién de DENV,
60 de las cuales no habian sido relacionadas a
ningun otro virus.*? Investigaciones posteriores
para dilucidar la naturaleza molecular comple-
ja de los receptores de DENV son requeridas. 33

Yeo y colaboradores observaron una amplia re-
gulacién negativa de los genes involucrados en
la respuesta de defensa del hospedador (tanto
innata como adaptativa) en individuos asinto-
maticos cuando los compararon con individuos
con sintomas; asi también observaron una
sobre regulacion selectiva de algunos genes.

Los genes regulados negativamente incluyen:
TNFa (TNF), IL8 (quimioquina producida por
monocitos estimulados, capaz de causar gra-
nulacion de neutroéfilos), C1S (parte del sistema
del complemento), factor B (CFB, via alterna del
complemento), IL2, IL3, IL4, IL5, IL8, IL9, IL10,
IL13, CD80, CD28 (la cual es expresada en célu-
las T para proveer sefial co-estimulatoria para
activacion de células T al momento de unirse a
CD80, que también fue regulada negativamen-
te), IL18, MMP8, MMP10, MMP12, MMP15,
MMP16 y MMP24 (MMPs son una familia de
proteinas que cortan la mayoria de constituyen-
tes de la matriz extracelular).

Los genes sobre regulados incluyen: RANTES
(CCL5) que es una quimioquina que recluta
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células T, eosindfilos y baséfilos al sitio de
infecciéon, MIP-la (CCL3L1/CCL3L3), MIP-1b
(CCLAL1), TGFB (TGFB) que es una citoquina
multifuncional que puede actuar como pro-
inflamatoria o anti-inflamatoria dependiendo
de su concentracién, y TIMP1 la cual es un inhi-
bidor de MMPs. También determinaron que las
moléculas presentadoras de antigeno a células
T (MHC clase 1, encontrada en todas las células
nucleadas; y MHC clase II, expresada en células
B, macréfagos y células dendriticas), fueron so-
bre reguladas en los pacientes asintomaticos.*

Buscando correlacionesde “virulencia”, muchos
investigadores comparan las propiedades geno-
tipicas o fenotipicas de virus que han sido aisla-
dos de casos clinicos de enfermedad que varian
en severidad. Sin embargo este enfoque ignora
la inica medida disponible de virulencia viral,
la tasa de incidencia de enfermedad sobre el
total de infecciones. Para infeccién secundaria
con DENV, esto significa el ratio de enfermedad
clinica debida a una cepa viral especifica sobre
el total de infecciones secundarias de DENV con
dicha cepa. La virulencia es reconocida cuando
los ratios con virus genotipicamente o fenotipi-
camente distintos no son los mismos.3*

La patogénesis de DENV no estd bien entendida,
parcialmente debido a la ausencia de buenos
modelos animales. Las medidas de control del
vector son la tinica arma contra el dengue hoy
en dia, mientras se espera por mejoras en el
diagndstico, tratamiento clinico y una vacuna
efectiva.’® Con respecto al tema de control del
vector, una cepa transgénica del principal vec-
tor del DENV, Aedes aegypti, designada como
0X3604C, fue disefiada por ingenieria genética
para que las hembras presenten un fenotipo sin
alas.’’

CONCLUSIONES
Tomados juntos, estos estudios revelan que las
asociaciones entre la genética del hospedador,
DENV y las resultantes clinicas son complejas.
La pregunta de cudntos genes contribuyen a la
susceptibilidad a dengue, como éstos interac-
tian para causar manifestaciones severas, y el
extenso al cual los mecanismos de patogénesis
podrian ser genéticamente predichos, per-
manece desconocido. Todavia es un desafio el
identificar epitopos apropiados para vacunas y
exploracién posterior es necesaria para identifi-
car medicinas candidato especificas.3®

AGRADECIMIENTOS
A la Secretaria de Educacién Superior, Ciencia,
Tecnologia e Innovacién (SENESCYT) y a la
comunidad mundial de investigadores por su
continuo aporte cientifico.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Westaway, E. G. et al. Flaviviridae. Intervirology 24,
183-192 (1985).

2. WHO | Impact of Dengue. WHO at <http://www.who.int/
csr/disease/dengue/impact/en/>

3. Bhatt, S. et al. The global distribution and burden of
dengue. Nature 496, 504-507 (2013).

4. Alava, A., Mosquera, C., Mosquera, C., Vargas, W. & Real,
J. Dengue en el Ecuador 1989-2002. Rev. Ecuat. Hig. Med.
Trop. 42, 11-34 (2005).

5. Francis, T. J. On the doctrine of original antigenic sin.
Proc. Am. Philos. Soc. 104, 572-578 (1960).

6. Paul, J. R. Thomas Francis, Jr., 1900-1969: A Biographical
Memoir. (National Academy of Sciences, 1974).

7. Beyer, W.E., deBruijn, I. A., Palache, A. M., Westendorp,
R.G. &Osterhaus, A. D. The plea againstannual influenza
vaccination? ‘“The Hoskins’ Paradox’ revisited. Vaccine 16,
1929-1932 (1998).

8. Zompi, S. & Harris, E. Original antigenic sin in dengue
revisited. Proc. Natl. Acad. Sci. 110, 8761-8762 (2013).

9. Guzman, M. G., Alvarez, M. & Halstead, S. B. Secondary
infection as a risk factor for dengue hemorrhagic fever/
dengue shock syndrome: an historical perspective and role
of antibody-dependent enhancement of infection. Arch.
Virol. 158, 1445-1459 (2013).

10. Modhiran, N., Kalayanarooj, S. & Ubol, S. Subversion of
Innate Defenses by the Interplay between DENV and Pre-
Existing Enhancing Antibodies: TLRs Signaling Collapse.
PLoS Negl Trop Dis 4, €924 (2010).

11. Perera-Lecoin, M., Meertens, L., Carnec, X. & Amara, A.
Flavivirus Entry Receptors: An Update. Viruses 6, 69-88
(2013).

12. Sun, P. & Kochel, T. J. The Battle between Infection
and Host Immune Responses of Dengue Virus and Its
Implication in Dengue Disease Pathogenesis. Sci. World J.
2013, (2013).

13. Tsai, T.T. et al. An emerging role for the anti-
inflammatory cytokine interleukin-10 in dengue virus
infection. J. Biomed. Sci. 20, 40 (2013).

14. Mondotte, J. A., Lozach, P.-Y., Amara, A. & Gamarnik,
A. V. Essential Role of Dengue Virus Envelope Protein N
Glycosylation at Asparagine-67 during Viral Propagation.
J. Virol. 81, 7136-7148 (2007).

15. Mota, J. & Rico-Hesse, R. Dengue Virus Tropism in
Humanized Mice Recapitulates Human Dengue Fever.
PLoS ONE 6, €20762 (2011).

16. Silveira, G. F. et al. Dengue Virus Type 3 Isolated from a

Fatal Case with Visceral Complications Induces Enhanced



PATOGENESIS DE DENGUE: CONSIDERACIONES MOLECULARES

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Proinflammatory Responses and Apoptosis of Human
Dendritic Cells. J. Virol. 85, 5374-5383 (2011).

Avirutnan, P. et al. Binding of flavivirus nonstructural
protein NS1 to C4b binding protein modulates complement
activation. J. Immunol. Baltim. Md 1950 187, 424-433
(2011).

Marinho, C. F. et al. Down-Regulation of Complement
Receptors on the Surface of Host Monocyte Even as In
Vitro Complement Pathway Blocking Interferes in Dengue
Infection. PLoS ONE 9, (2014).

Matangkasombut, P. et al. Invariant NKT Cell Response to
Dengue Virus Infection in Human. PLoS Negl. Trop. Dis.
8, (2014).

Rivino, L. etal. Differential Targeting of Viral Components
by CD4+ versus CD8+ T Lymphocytes in Dengue Virus
Infection. J. Virol. 87, 2693-2706 (2013).

Weiskopf, D. & Sette, A. T-cell immunity to infection with
dengue virus in humans. Front. Immunol. 5, 93 (2014).
Weiskopf, D. et al. Comprehensive analysis of dengue
virus-specific HLA-linked
protective role for CD8+ T cells. Proc. Natl. Acad. Sci. 110,
E2046-E2053 (2013).

Rathakrishnan, A. et al. Clinical and Immunological

responses supports an

Markers of Dengue Progression in a Study Cohort from a
Hyperendemic Area in Malaysia. PLoS ONE 9, (2014).
Monteiro, S. P. et al. HLA-A* 01 allele: a risk factor for
dengue haemorrhagic fever in Brazil’s population. Mem.
Inst. Oswaldo Cruz 107, 224-230 (2012).
Ferndndez-Mestre, M. etal. HLA Alleles and Dengue Virus
Infection in Venezuelan Patients: A Preliminary Study.
Inmunologia 28, 96-100 (2009).

Ng, J. K. W. et al. First Experimental In Vivo Model of
Enhanced Dengue Disease Severity through Maternally
Acquired Heterotypic Dengue Antibodies. PLoS Pathog.
10, (2014).

Richter, M. K. S. et al. Immature Dengue Virus Is
Infectious in Human Immature Dendritic Cells via
Interaction with the Receptor Molecule DC-SIGN. PLoS
ONE 9, (2014).

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Rajapakse, S., Rodrigo, C., Maduranga, S. & Rajapakse,
A. C. Corticosteroids in the treatment of dengue shock
syndrome. Infect. Drug Resist. 7, 137-143 (2014).
Senthilvel, P. et al. Flavonoid from Carica papaya inhibits
NS2B-NS3 protease and prevents Dengue 2 viral assembly.
Bioinformation 9, 889-895 (2013).

De La Guardia, C. & Lleonart, R. Progress in the
Identification of Dengue Virus Entry/Fusion Inhibitors.
BioMed Res. Int. 2014, (2014).

Whitehorn, J.
Chemoprophylaxis, and Allied Tools: State of the Art and
Future Directions. PLoS Negl. Trop. Dis. 8, (2014).

Khadka, S. et al. A Physical Interaction Network of

et al. Dengue Therapeutics,

Dengue Virus and Human Proteins. Mol. Cell. Proteomics
10, M111.012187 (2011).

Hidari, K. I. P.J. & Suzuki, T. Dengue virus receptor. Trop.
Med. Health 39, 37-43 (2011).

Yeo, A. S. L. et al. Lack of Clinical Manifestations in
Asymptomatic Dengue Infection Is Attributed to Broad
Down-Regulation and Selective Up-Regulation of Host
Defence Response Genes. PLoS ONE 9, (2014).

Guzmdn, M. G. et al. Dr. Guzman et al. Respond to Dr.
Vaughn. Am. J. Epidemiol. 152, 804-804 (2000).

Back, A. T. & Lundkvist, A. Dengue viruses -an overview.
Infect. Ecol. Epidemiol. 3, (2013).

Valdez, M. R. W. de et al. Genetic elimination of dengue
vector mosquitoes. Proc. Natl. Acad. Sci. 108, 4772-4775
(2011).

Lan, N. T. P. & Hirayama, K. Host genetic susceptibility
to severe dengue infection. Trop. Med. Health 39, 73-81
(2011).

o.| REV. MED. FCM-UCSG
<7 ISSN: 1390-0218 « VOL. 19 « N.0 1« 2015. « 58-65



o~ | REV. MED. FCM-UCS6
S 1I1SSN: 1390-0218 « VOL. 19 « N.0 1« 2015. « 66-69

PREGUNTA DE INVESTIGACION Y ESTRATEGIA PICOT
RESEARCH QUESTION AND PICOT STRATEGY
PERGUNTA DE PESQUISA E ESTRATEGIA PICOT
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Cuando se observa un problema en la atencion de la salud, y se desea encontrar la forma de solucionarlo, se origina una pregunta de investigacion.
Es esta interrogante la que dicta posteriormente como se llevara a cabo la investigacion, qué disefio de estudio es el mas adecuado para responderla
y qué resultados se espera obtener. Por este motivo, es fundamental que todo investigador esté familiarizado con las estrategias para elaborar una
pregunta de investigacion, pues cada uno de sus componentes debe definirse. En la presente revision se realizara una descripcion sobre las carac-
teristicas de una buena pregunta de investigacion y su construccion mediante la estrategia conocida como PICOT. Ademas, se brinda una descripcion
de los posibles disefios epidemioldgicos que pueden derivarse de esta pregunta, sus ventajas y desventajas. Esta informacion sera importante para la
correcta aplicacion de la medicina basada en evidencia.

PALABRAS CLAVE: investigacion operativa, disefios de investigaciones epidemioldgicas, medicina basada en la evidencia.
Abstract

When a problem in health care is observed and a way to solve it is needed, a research question originates. It is this question which then dictates how research
will be conducted, what study design is best suited to answer it and what results are expected. For this reason, it is essential that every researcher is
familiarized with strategies to develop a research question, as each one of its components must be defined. In this review a description of the characteristics
of a good research question and its construction by the strategy known as PICOT will be made. In addition, this paper provides a description of possible
epidemiological designs that can be derived from this question, its advantages and disadvantages. This information will be important for the correct applica-
tion of evidence-hased medicine.

KEYWORDS: operations research, epidemiologic research design, evidence-based medicine.

Quando ha um problema em matéria de cuidados de satide e se deseja encontrar a maneira de resolvé-lo, origina-se uma pergunta de pesquisa. £ esta
questao que dita posteriormente como efetuar a pesquisa, que desenho de estudo é o mais adequado para responder e quais resultados espera se obtiver.
Por este motivo, é fundamental que qualquer pesquisador esteja familiarizado com as estratégias para desenvolver uma pergunta de pesquisa, porque
cada um de seus componentes deve ser definido. Na presente revisao sera efetuada uma descricao das caracteristicas de uma boa pergunta de pesquisa
e sua construcdo pela estratégia conhecida como o PICOT. Além disso, fornece-se uma descricdo dos possiveis modelos epidemioldgicos que podem
ser derivados de esta questdo e de suas vantagens e desvantagens. Esta informacdo sera importante para a correta aplicagdo da medicina baseada em
evidéncia.

PALABRAS-CHAVE: pesquisa operacional, projetos de pesquisa epidemioldgica, medicina baseada em evidéncias.
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INTRODUCCION
La investigacién clinica estd orientada a re-
solver dudas con el objetivo de obtener nuevos
conocimientos, por lo que a continuacién se
presentard un analisis sobre la pregunta de in-
vestigaciéon y como construirla. Los médicos se
plantean entre 0,7 y 18,5 preguntas por cada 10
pacientes que atienden, de las cuales muchas
quedan sin resolver y otras llevan al desarrollo
de una investigacién.! El principal objetivo de la
investigacién cientifica es encontrar respuesta
ala pregunta planteada, con el fin de compartir
la informacion con el resto de los profesionales
en salud,”* mediante publicaciones, articulos
cientificos, textos, etc.

La pregunta de investigacion es el motivo de toda
publicacién. De ella depende el disefio de la inves-
tigacién, la poblaciéon que debe ser seleccionada,
el abordaje de la discusion, la consulta bibliogra-
fica sobre el tema, etc. Define las caracteristicas
que constituyen el articulo investigativo y como
objetivo del mismo estd una respuesta a dicha
pregunta.>>° Por esto, es imperativo que aquellos
que deseen iniciar una investigacién con miras a
la publicacién de los resultados, estén familiariza-
dos con la completa estructuracién de la pregunta
de investigacion.

LA PREGUNTA DE INVESTIGACION
Una investigacién necesita sostenerse en base
a una pregunta concisa. Los problemas clinicos
que surgen durante la practica diaria originan
preguntas que llevan al desarrollo de un proyec-
to investigativo.” En la practica de la medicina
basada en evidencia (tabla 1), la formulacién
de la pregunta aparece muy temprano en el
proceso, sélo después de la identificaciéon de un
problema.® La pregunta no debe confundirse
con el titulo de la investigacién; el titulo trata
de resumir e introducir al proyecto, motivo por
el que suele originarse la pregunta de investiga-
cién.?> Ademas la pregunta debe ser clara, tanto
que deberia poder ser identificada facilmente
por toda persona que lea el articulo.®

TABLA 1. ETAPAS DE LA MEDICINA BASADA EN EVIDENCIA®
1. Identificacion de un problema clinico.
Formulacion de una pregunta de investigacion relevante y especifica.

Biisqueda de la evidencia cientifica.

Evaluacion de la evidencia encontrada.

Evaluacion de la aplicabilidad clinica de la evidencia.
Implementacion de la evidencia en la atencion de pacientes.
Evaluacion de los resultados obtenidos.

El tipo de investigacion y el disefio del estudio
se derivan del tipo de pregunta que se plantea
el autor y sobre lo que se busca responder.®
Asi, si tenemos una pregunta relacionada al
diagnodstico de una enfermedad, se realizara un
estudio de cohorte o transversal; mientras que
si la pregunta es sobre etiologia lo mejor sera
un estudio de casos y controles o de cohorte;
este ultimo también resolvera preguntas sobre
pronoéstico clinico. Finalmente, en caso de
tener una pregunta sobre tratamiento, vamos
a construir un ensayo clinico controlado y
aleatorizado.*® No se puede decidir un disefio
investigativo sin haber formulado primero la
pregunta, pues ésta podria cambiarlaintencion
inicial del autor sobre el tipo de estudio a
realizar. Una buena pregunta debe cumplir
ciertos requisitos para determinar su utilidad y
el grado de aporte cientifico que brindara. Para
esto, se utilizan los criterios FINER (tabla 2).5:6
Si la pregunta cumple con estos requisitos, se
puede dar paso a la investigacién. Nuevamente,
la pregunta debe estar correctamente
estructurada, para luego poder evaluarla segin
estos criterios.'?

TABLA 2. CRITERIOS FINER PARA EVALUAR LAS PROPIEDADES
DE UNA PREGUNTA DE INVESTIGACION®

COMPONENTE ESTRATEGIAS PARA EVALUAR

Realizar un estudio piloto, modificar
criterios de inclusion, conseguir
colaboradores y opiniones de
expertos, utilizar disefios

menos costosos, buscar resultados
comunes

iEs factible la investigacion?

iEs interesante? Analizar si la investigacion interesa
al investigador, a los colaboradores,

a los financiadores

Conocer la literatura, obtener la
guia de un experto en investigacion
0 un mentor

¢Es novedosa?

Estar familiarizado con la
declaracion de Helsinki, Buenas
Practicas Clinicas (GCP), etc.,
obtener aprobacion de Comité de
Etica

iEs una investigacidn ética?

{Es relevante para el conocimiento
cientifico o futuras investigaciones?

Estar al dia con la literatura, guiarse
con un experto en investigacion,
conocer acerca del peso global de a
enfermedad estudiada

Existen formas distintas de construir una
pregunta de investigacion. Una forma es utili-
zando las proposiciones: quién, cuando, déonde,
qué, como y por qué. Estos componentes deben
estar correctamente definidos y reconocidos en
la pregunta.® Por ejemplo: “/Por qué una parte
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de los pacientes con diabétes en la ciudad de
Guayaquil no se adhieren al tratamiento con
hipoglicemiantes orales en los primeros afios
del diagnostico?”. Otro método es el propuesto
por Bordage y Dawson,!! que consta de ocho
pasos y 28 preguntas, de los cuales el primer
paso (y sus correspondientes nueve preguntas)
se enfoca exclusivamente en la construccién
de la pregunta de investigacién. Por dltimo,
tenemos la estrategia PICOT, un método que
es a la vez completo y simple de seguir.?

LA ESTRATEGIA PICOT PARA CONSTRUIR PREGUNTAS DE
INVESTIGACION
Descrito por primera vez por Richardson
y cols. en 1995,'2 el acréonimo PICO (al que
luego se le agreg6 la letra T para establecerlo
como PICOT), es ampliamente recomendado
para la elaboracién de la pregunta de inves-
tigacion.® El uso rutinario de esta estrategia
permite que la construccion contenga todos
los componentes necesarios para establecer
las caracteristicas del estudio.® La estrategia
PICOT ayuda a establecer el tipo de evidencia
necesaria para resolverla, e incluso a mejorar
la bisqueda de informacién de bases de datos
como PubMed.!#13 Los componentes basicos
de la pregunta segin la estrategia PICOT se
muestran en la tabla 3.

TABLA 3. COMPONENTES DEL ACRONIMO PICOT24-6.48.9

P Poblaciono  Puede ser una poblacion o un solo paciente, o un
problemade  problema de salud. En el caso de poblaciones,
interés los participantes suelen compartir caracteristicas

generales.

| Intervencion  Es la condicion que se va a estudiar. Puede ser un

tratamiento administrado, una medida de prevencion,
un método diagnostico, una enfermedad, un factor de
riesgo.

C  Comparacion El grupo con el que se compara a la intervencion, no
presenta la condicion estudiada. Ejemplos: pacientes
que reciben tratamiento estandar o ningtin tratamiento,

un grupo de controles sanos, individuos no expuestos a

un factor de riesgo.
0  Outcome Es el resultado que se espera obtener de la investiga-
(resultado)  cidn, tanto en la Intervencién como en su comparacion.

T  Tiempo o tipo
de estudio

Describe el marco de tiempo en el que se realiza la in-
vestigacion, o el tiempo esperado para la aparicion del
resultado. Los diferentes tipos de estudio (transversal,
cohorte, ensayo clinico, etc.) se ajustan al marco

de tiempo necesario para encontrar el resultado. No
siempre es requerido, pero es recomendable.

La mejor forma de aprender la forma de cons-
truir preguntas de investigacion es con un
ejemplo que muestre el proceso de formulacion

desde el inicio. Supongamos que en un servi-
cio hospitalario se observa una incidencia alta
de embolismo cerebral en pacientes con fibri-
lacién auricular a pesar del tratamiento con
warfarina, y los médicos desean empezar a
evaluar otro tratamiento, como el dabigatran,
para intentar obtener mejores resultados. La
pregunta inicialmente surge como “;Dabiga-
tran es mejor que warfarina en la fibrilacion
auricular?”. Falta detalle en esta pregunta ini-
cial, pues no se ha definido adecuadamente
todos los componentes en esta pregunta. Por
lo tanto, el disefio del estudio y la bisqueda
inicial de bibliografia pueden resultar poco
eficiente. Si, por otro lado, se establece pri-
mero cada componente del PICOT para luego
construir la pregunta, como se observa en la
figura, obtendremos una pregunta completa
y detallada que nos lleve a una metodologia
adecuada del estudio a realizar.

P: pacientes con fibrilacién auricular
|: dabigatran

C: warfarina

O: prevencion de embolismo cerebral
T: primeros 5 afios de tratamiento

En pacientes con fibrilacion auricular, équé eficacia el dabigatrdn,
comparado con la warfarina, en la prevencion de embolismo cerebral
en los primeros 5 afios de tratamiento?

Figura. Ejemplo de la construccion adecuada de una pregunta de
investigacion utilizando el sistema PICOT. Pefiaherrera, 2015.

El ejemplo mostrado plantea una pregunta so-
bre tratamiento, por lo cual el tipo de estudio
o disefio recomendado serd un ensayo clinico
controlado. La eficiencia de la utilizaciéon de
la estrategia PICOT para elaborar la pregunta
que da inicio de los estudios experimentales se
ha demostrado en reportes que correlacionan
el nimero de parametros respetados del PI-
COT, con la calidad del articulo publicado.!*1¢
En el caso de los estudios observacionales, el
componente “intervencién” de la pregunta
sera el factor de riesgo o la enfermedad estu-
diada versus la “comparacién” que serd un
grupo de individuos que no presenten esa
caracteristica.®!? El acrénimo PICOT es ideal
para construir preguntas sobre terapéutica,
mientras que para diagnéstico, causalidad o
pronostico, podria ser necesario modificar sus
componentes.! Es comuin que ciertos estudios
transversales que investigan prevalencia o mé-
todos diagnésticos, no reporten un parametro
de comparacién, pero es recomendable hacerlo
para mejorar la calidad del manuscrito.



PREGUNTA DE INVESTIGACION Y ESTRATEGIA PICOT

CONCLUSIONES
Como se ha expresado, es vital la elaboracién de
una pregunta de investigacién adecuadamente
construida, como primer paso para el inicio de
todo tipo de estudio. Una investigacién no pue-
de desarrollarse si no tenemos claro qué duda
queremos responder. Asi mismo, la pregunta
nos orientard hacia el tipo de estudio que debe-
mos realizar, el tipo de estudio o disefio y marco
de tiempo en el que se lorealizard. La estrategia
PICOT es una forma eficaz y sencilla de elaborar
una buena pregunta de investigacion e iniciar
un proyecto debidamente fundamentado en
una interrogante clara.
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resultados alcanzados que sean novedosos.
Discusién: explicando los resultados y su relevancia
terminando con las conclusiones primarias y sus
implicaciones y sugerir qué investigaciones futuras
deberdn realizarse, si lo considera pertinente.
Palabras clave: deberan establecerse minimo tresy
maximo cinco, de acuerdo a los descriptores DeCS/
Mesh, para lo que los autores deberdn remitirse a
la siguiente direccién electrénica: http://regional.
bvsalud.org/php/decsws.php.

Introduccidén: debe contener, un maximo de
tres parrafos, el primero con informacién sobre
el contexto, los antecedentes del estudio o
informacion ya conocida sobre el tema. El segundo




parrafo debe enunciar la naturaleza del problema'y
su importancia o lo que se desconoce del tema; vy,
el altimo, debe especificar el propésito, objetivo o
hipétesis de la investigacién que se pone a prueba
en el estudio u observacion.

Se incluirdn las referencias bibliograficas
estrictamente pertinentes. Todos los comentarios
o ideas expuestas en la introduccién deben
tener su referencia bibliografica. Excluir datos o
conclusiones del trabajo que se presenta.

Materiales y métodos: identificar los métodos y
procedimientos con suficiente detalle para permitir
a otras personas reproducir la investigacion.
Especificar el lugar y la fecha en que se realiz6 el
estudio; incluir el disefio, condicién a estudiar,
definicién de la poblacién (describir de manera
detallada la seleccién de los sujetos, objeto de
observacioén, criterios de seleccion y exclusién),
técnica de muestreo, tamano de la muestra.
En el caso de los ensayos clinicos aleatorizados,
las técnicas de enmascaramiento utilizadas,
las variables y los procedimientos estadisticos
empleados. Operacionaliozacién de las variables,
es decir definir como se midieron y justificar su
relevancia. Las mediciones deben usar medidas
convencionales, de preferencia las del Sistema
Internacional.

Describir los métodos estadisticos con suficiente
detalle para permitir que los resultados que se
presentan puedan ser comprobados. Segin el caso,
cuantificar los hallazgos y presentarlos con los
indicadores de medida de error o de incertidumbre
adecuados (como los intervalos de confianza),
presentar valores de pruebas de comprobacién de
hipétesis estadisticas (como valores p). El valor p
usualmente debe ser a dos colas, sies mayor de 0,01
debe reportarse con dos decimales, aquellos entre
0,01y 0,001 con tres decimales y los menores a 0.001
se reportan como p < 0,001. Definir los términos
estadisticos, abreviaturas y la mayoria de simbolos.
Especificar el software utilizado.

Se termina esta seccién comentando si el
estudio cumplié las normas éticas, siguié las
recomendaciones de la declaraciéon de Helsinki,
si se utilizé el consentimiento informado y si fue
aprobado por un comité de ética de investigacion
en seres humanos.

Para el consentimiento informado los/las autores/
as deben mencionar en la seccién de Métodos
que los procedimientos utilizados y las pruebas
o exploraciones realizadas en las personas
participantes en el estudio se han realizado
tras obtener el correspondiente consentimiento
informado. En caso de que el tipo de estudio no
requiera ese consentimiento, los autores deben
justificarlo razonadamente.

NOTA: Los materiales complementarios (hoja de
recoleccién de datos, encuestas, etc.)y los detalles
técnicos pueden adjuntarse como anexo.

Resultados: presentar los resultados siguiendo
una secuencia légica en el texto, resumir o resaltar

las observaciones mas importantes; de ser el caso
hacer referencia de las tablas y figuras con su
numeraciéon. En los resultados numeéricos no sélo
deben presentarse los derivados (por ejemplo,
porcentajes), sino también los valores absolutos a
partir de los cuales se calcularon, y especificar los
métodos estadisticos utilizados para analizarlos.
Limitar el nimero de tablas y figuras maximo a
seis parailustrar el tema del articulo. Usar graficos
como alternativa a las tablas con muchas entradas,
no duplicar datos en los graficos y tablas. Evitar el
uso no técnico de términos estadisticos.

Discusion: resumir brevemente los principales
resultados, a continuacién, explorar los posibles
mecanismos o explicaciones de dichos hallazgos,
comparar y contrastar los resultados con los de
otros estudios relevantes, exponer las limitaciones
del estudio, y exponer las implicaciones de
los resultados para futuras investigaciones y
para la prdctica clinica. Destacar los aspectos
mas novedosos e importantes del estudio y las
conclusiones que de ellos se deducen, las cuales
deben estar debidamente respaldadas por los
datos, contextualizandolos en el conjunto de
las evidencias mads accesibles. No presentar
afirmaciones sobre aspectos de la investigacién
que no se hayan llevado a término. Es posible
establecer nuevas hipdtesis cuando tengan base,
calificindolas claramente como tales. Todos los
comentarios o ideas expuestas en la discusién
deben tener su referencia bibliografica.

Recomendaciones y conclusiones: relacionar
las conclusiones (escritas en maximo un parrafo)
con los objetivos del estudio, evitando hacer
afirmaciones rotundas que no estén debidamente
respaldadas por los datos.

Referencias bibliograficas: enumerar entre
15 y 35 referencias bibliograficas de los articulos
relevantes que han sido utilizados en el documento.
La numeracién debe hacerse de forma consecutiva,
siguiendo el orden en que se mencionan las resefias
por primera vez en el texto. Citar las referencias
de acuerdo a los “Requisitos de uniformidad
para manuscritos enviados a revistas biomédicas
(ICMJE)” establecidos, los autores deben remitirse a
las instrucciones que se encuentran en la siguiente
direccién electrénica: http://alturl.com/c6nhqg.

Identificar las referencias del texto, las tablas
y las leyendas con numeros ardbigos entre
paréntesis. Las referencias que sdlo se citan en
tablas o en leyendas de figuras deben numerarse
en funcién de la secuencia establecida por la
primera identificacién del texto de una tabla o
tigura concreta. Los titulos de las revistas deben
abreviarse conforme se hace en la lista de Revistas
Indexadas para MEDLINE, expuesta en la siguiente
direccién: http://1.usa.gov/ikeSxf. Los autores son
responsables de comprobar que ninguna de las
referencias corresponda a articulos retractados.

Para las referencias bibliograficas se utilizan las
normas de Vancouver. Enumere a todos los autores




si son menos de seis autores, cuando son siete o
mas enliste los primeros tres seguido por “et al” o
“y col”. Se coloca algunos ejemplos:

1. Shapiro AM]J, Lakey JRT, Ryan EA, et al. Islet
transplantation in seven patients with type 1
diabetes mellitus using a glucocorticoid-free
immunosuppressive regimen. N Engl ] Med
2000;343:230-8.

2. Goadsby PJ. Pathophysiology of headache. In:
Silberstein SD, Lipton RB, Dalessio DJ, eds.
Wolff’s headache and other head pain. 7th
ed. Oxford, England: Oxford University Press,
2001:57-72.

3. Kuczmarski RJ, Ogden CL, Crammer-Strawn
LM, et al. CDC growth charts: United States.
Advance data from vital and health statistics.
No. 314. Hyattsville, Md.: National Center for
Health Statistics, 2000. (DHHS publication no.
(PHS) 2000-1250 0-0431.)

4. U.S. positions on selected issues at the
third negotiating session of the Framework
Convention on Tobacco Control. Washington,
D.C.: Committee on Government Reform, 2002.
(Accessed March 4, 2002, at http://www.house.
gov/reform/min/inves_tobacco/index_accord.
htm.

Tablas: numerar las tablas consecutivamente
siguiendo el orden de la primera vez que son
citadas en el texto y asignarles un titulo concreto.
Cada columna debe ir encabezada por un titulo
breve o abreviado. Las explicaciones del contenido
se incluyen en notas al pie de la tabla, no en el
titulo. En caso de ser necesario, usar los siguientes
simbolos en este orden: "+ § || ¢ ** ++ ++. 5§, ||||,
9. Explicar, en dichas notas, las abreviaturas no
habituales. En el texto cada tabla debe tener su
correspondiente cita. Las tablas adicionales que
contengan datos de apoyo demasiado extensos
pueden ser publicadas en un apéndice o ponerse a
disposicién de los lectores a través de los autores.
Figuras: las figuras deben ser de alta calidad,
claras y explicativas. Las letras, numeros y
simbolos de las figuras deben ser faciles de
interpretar, totalmente uniformes y de tamaio
suficiente para que al incorporarlos al documento
para su publicacién, sigan siendo legibles. Deben
numerarse consecutivamente segin el orden
de su aparicion en el texto. Las fotografias de
personas potencialmente identificables deben ir
acompaiiadas de la correspondiente autorizacién
escrita para usarlas. Para radiografias, escaneres
y otras imagenes de técnicas diagnoésticas, asi
como para fotografias de imagenes de muestras
patoldgicas o microfotografias, deben ser nitidas,
en blanco y negro o en color y en formato digital.
Se debe incluir: ntimero, titulo, descripciéon de
la figura, explicacién de los simbolos, flechas,
numeros o letras que se utilicen para identificar
partes de las ilustraciones. Las figuras deben estar
correctamente centradas, de alta calidad (al menos
5 megapixeles).

Reportes o series de casos clinicos
Debe contar con un maximo de 2000 palabras,
6 tablas o figuras, entre 15 y 25 referencias
bibliograficas, y maximo 4 autores.

Se aceptan los reportes de casos que cumplan
las siguientes condiciones:

e Condicién o enfermedad nueva.

« Condiciénrara, infrecuente y poco comunicada;
ouna enfermedad previamente erradicada que
reemerge.

e Presentacién inusual o atipica de una
enfermedad comun.

e Asociacién inesperada entre sintomas o signos
infrecuentes.

« Impactode una enfermedad en la evolucién de
otra.

e Evolucién inusual o evento inesperado en el
curso de una observacion.

e Impacto del tratamiento de una condicién en
otra.

e Complicaciones inesperadas de procedimientos
o tratamientos (efectos colaterales no descritos).

e Describir una rara o nueva reacciéon adversa a
droga. Describen una complicacién de algin
tratamiento o farmaco.

» Describir el efecto de una droga en el embarazo
o lactancia.

e Tratamiento o procedimientos diagndsticos
nuevos y unicos. Dan ejemplo de un enfoque
practico y novedoso para el diagnéstico o el
manejo de una enfermedad.

« Reporte de nuevos errores médicos o errores en
la medicacién de un paciente.

« Reporte de malfuncionamiento de un
dispositivo médico que produce dafio en el
paciente.

e Variacién posicional o cuantitativa de
estructuras anatémicas.

¢ Muestranalgunaaplicacién clinica importante.

« Ayudan a aclarar la fisiopatologia de la
enfermedad.

» Relacionan la fisiopatologia con la presencia de
signos y sintomas no descritos.

¢ Muestran unarelaciéon no descrita previamente
entre dos enfermedades.

« Representan aspectos psicosociales esenciales
en el enfoque, manejo, o prevencién del
problema o enfermedad.

e Evaltan los costos de un mal enfoque
diagnéstico o terapéutico.

e Ilustran sindromes que no se han reconocido
o son de baja prevalencia pero de gran
importancia.

Titulo: no debe contener siglas, debe tener hasta
160 caracteres y en lo posible especificar que es un
reporte de caso, lugar y fecha del estudio.
Resumen: debe tener una extension entre 100 y
200 palabras, que incluya de forma narrativa la
introduccién, objetivo, presentacién del caso con
los datos mas importantes que generen interés en
el mismo, discusién y conclusion.




Introduccién: debe tener entre dos o tres parrafos, con informacién concisa
sobre el tema a tratar, objetivo o propdsito de la investigacion, antecedentes,
justificacion del valor o relevancia del caso explicando por qué este es novedoso
o amerita su difusién. En una o dos frases describir el caso clinico generando
interés para su lectura. No se recomienda escribir un resumen de los articulos
publicados sobre el tema ni descripcién extensa de la enfermedad en esta
seccion. Todos los comentarios o ideas expuestas en la introduccién deben
tener su referencia bibliografica.

Reporte del Caso: realizar una sintesis del caso en forma narrativa cuidando
que los acontecimientos guarden un orden cronoldgico y relacién causal.
Citar datos demogréficos (edad, sexo, peso, talla y otros, si son pertinentes
como raza, ocupacioén, etc.)y el centro y fecha donde se estudio el caso. Evitar
la identificacién del paciente. Describir el motivo de consulta, enfermedad
actual, historia familiar y social pertinentes, antecedentes patolégicos, lista
de medicaciones (dosificacién, forma farmacéutica y fechas de administracién)
antes de la admisién y durante la evolucién del caso (que incluya las hierbas,
vacunas, inyecciones de depésito, con y sin medicacion)y el estado del paciente
al recibirlas. Examen fisico, valores de laboratorio con valores de referencia,
que apoyan el caso.

Procedimientos de diagnéstico que sean pertinentes. Incluir fotografias del
paciente con el permiso correspondiente, histopatologia, estudios de imagenes
u otras que guarden relacién con el caso. Omitir detalles innecesarios.
Finalmente explicar el desenlace del caso, tiempo de hospitalizacién y
condiciones en que se encontraba el paciente cuando se le dio de alta; de ser
posible agregar tiempo maximo de seguimiento y evolucién o manejo posterior
alalta.

Discusién: explicar la importancia del caso y utilidad que tiene para los
lectores. Realizar una breve sintesis de la literatura publicada previamente
y revisada con la que se puedan establecer comparaciones y contrastar los
matices del caso. Explicar o justificar las similitudes y diferencias. Reforzar
la importancia del caso ya senalada. Justificar la singularidad del caso. Todos
los comentarios o ideas expuestas en la discusion deben tener su referencia
bibliografica.

Recomendaciones y conclusiones: deben ser breves (maximo un parrafo),
justificadas y basadas en la informacién presentada previamente. Describir
como el conocimiento adquirido mediante el caso clinico se puede aplicar a
futuras intervenciones.

Referencias bibliograficas: se aplican las normas establecidas previamente

en este texto.

Otros tipos de diseiio
Articulos de revision: usualmente son solicitados por el editor, pero también
se consideran las revisiones inéditas recibidas. Son escritas para el médico
general, no para el especialista. Debe contar con un maximo de 3000 palabras, 6
tablas o figuras, entre 25y 40 referencias bibliograficas y maximo tres autores.
Metaanalisis: son de alto interés para la revista y se consideran todos los
recibidos. Debe contar con un maximo de 3000 palabras, no hay limite en
tablas o figuras ni en referencias bibliograficas. Maximo seis autores.
Guias o protocolos de atencion médica: son de alto interés para la revista
y se consideran todos los recibidos. Deben ser guias o protocolos originales
aceptados o reconocidos por un hospital o sociedad médica en el Ecuador. Debe
contar con un maximo de 3000 palabras, no hay limite en tablas o figuras ni
en referencias bibliograficas. Maximo seis autores.
Editoriales: usualmente son solicitados por el editor, pero ocasionalmente
se consideran los editoriales inéditos recibidos. Debe contar con un
maximo de 750 palabras, sin tablas ni figuras y pueden llevar maximo de

10 referencias bibliograficas. Maximo un autor.

Articulos especiales: son aquellos que no incluidos en las clasificaciones
previamente utilizadas. Usualmente son solicitados por el editor, pero también
se consideran los articulos inéditos recibidos. Debe contar con un maximo
de 2700 palabras, 6 tablas o figuras, entre 15y 35 referencias bibliogréficas y
maximo seis autores.
Fe de erratas y retractaciéon
Esta seccion publica correcciones tras haber detectado errores en los articulos
ya publicados o retractarse cuando se haya advertido algtn tipo de fraude en la
preparacion o en los resultados de una investigacion publicada. La retractacion
del manuscrito serd comunicada a los/las autores/as y a las autoridades o
directivos/as de la institucién a que pertenezcan.
Respuesta a los casos de fraude cientifico
La revista Medicina se manifiesta publicamente en contra del fraude en las
publicaciones cientificas y esta dispuesta a actuar en su contra, para lo cual
necesita de la colaboracién de las y los autores y lectores. Dependiendo de
la gravedad de cada caso, la revista Medicina actuara con una gradacién de
acciones que pueden ir desde la advertencia a las personas autoras, la denuncia
a las personas responsables legales de la institucion donde trabajan los/las
autores/as investigados/as y finalmente hasta la retractacién publica del
articulo, dando a conocer toda la informacién relevante en una nota editorial.
Para esta ultima accién se requerira el apoyo de todo el comité editorial,
mientras que las dos primeras acciones pueden ser tomadas por la direccién
de la revista. La conducta del comité editorial ante una sospecha de fraude
cientifico se basara en las normas de la Office of Research Integrity de Estados
Unidos (Analysis of Institutional Policies for Responding to Allegations of
Scientific Misconduct, disponible en:
http://ori.hhs.gov/documents/institutional_policies.pdf,consultado el

11/07/2011).

Los hechos potencialmente fraudulentos pueden ser deliberados, o producidos
por ignorancia o premeditacién. Sélo se consideraran fraudes los casos en que
se documente accién deliberada, mala fe e intencién de enganar a las personas
lectoras de la revista Medicina, incluyendo:

a.- Falsificacion de datos.

b.- Plagio.

c.- Autoria inapropiada.

d.- Manipulacién en el analisis de los datos.

e.- Actuacién inapropiada y sesgada como revisor/a o editor/a.

f.- Violacién de las regulaciones sobre investigacion.

Plagio

El plagio es un fraude cientifico que supone el uso de ideas, publicadas o no, de
otros/as sin atribucién de autoria, cita bibliografica, ni permiso, presentando
el trabajo como nuevoy original, mas que derivado de otra fuente. Con el plagio
se intenta y se consigue (si no se detecta) confundir a las y los lectores, y que
acepten a la persona plagiadora como autora. Elautoplagio es la practica de usar
partes de trabajos ya publicados por el/la propio/a autor/a, sin especificarlo con
una referencia bibliografica. Silos editores/as de la revista Medicina detectan
plagio o autoplagio, rechazaran el articulo en cuestion. Sise llegara a publicar,
la direccion de la revista debe informar a las partes interesadas y publicar una

retraccion, facilitando todo lo posible la investigacion judicial si la hubiera.

Publicacién redundante o duplicada

Los/las autores/as deben informar en la carta de presentacion acerca de envios
o publicaciones previas del mismo trabajo, en su totalidad o parcialmente,
que puedan considerarse publicacién redundante o duplicada. Es necesario
citar e incluir la referencia bibliografica de estas publicaciones previas en el
nuevo manuscrito.

Junto al manuscrito debe incluirse también una copia de estas publicaciones

previas. Los/las autores/as son responsables de obtener los permisos para

reproducir parcialmente materiales (texto, tablas o figuras) de otros trabajos
publicados. Estos permisos deben solicitarse tanto al/a la autor/a responsable
como a la editorial de la publicacién. No se considerard publicacion redundante

si el trabajo ha sido presentado previamente en un congreso.



