EDITORIALES
Diabetes Mellitus y Depresion

Aseguramiento y calidad

REPORTES DE INVESTIGACION

La depresion como factor de riesgo para un inadecuado
control glicémico en pacientes con diabetes mellitus

Diagndstico de fromboembolia pulmonar mediante

Angiotomografia (AngioTC): estudio en dos centros diagndsti-

cos de la ciudad de Quito

Colonizacién de lavatorios con Pseudomona aeruginosa en

unidades de neonatologia y cuidados intensivos de un hospi-

tal en Cajamarca - Perd

Prondstico neuroldgico segin la saturacién venosa en el
bulbo de la yugular en pacientes con trauma crdneo-ence-
fdlico grave

Valores de referencia hematolégicos en poblacién altoandi-
na ecuatoriana, empleando analizador SYSMEX XE-2100®

Skin rash in a woman with hairy cell leukaemia

Fiebre por Dengue asociada a colecistitis alitidsica.
ACTUALIDAD

Nuevas indexaciones de la Revista de la Facultad de
Ciencias Médicas

Pentavalente se elaborard en Ecuador

El Organismo Nacional de Trasplantes y la actividad tras-
plantolégica del pais

Sociedad Ecuatoriana de Cuidados Paliativos: primer afio
de actividades

ARTICULO ESPECIAL
Darwin y la Medicina Moderna

SALUD PUBLICA

Declaracién sobre la étfica y el uso de la evidencia cientifi-

REVISTA DE LA FACULTAD DE

CIENCIAS
MEDICAS

Volumen 34; N°1-2; aio 2009
ISSN: 0375 - 1066

ca vy las guias de prdctica clinica para la mejora de la calidad
de los servicios de salud: Declaraciéon de Heredia

REPORTE CIENTIFICO
Células madre: definiciones y aproximacién conceptual

IMAGENES EN MEDICINA
Neurofibromatosis tipo |

EDUCACION MEDICA

El Consentimiento Informado en Anestesiologia — Parte II:
La relacién médico-paciente como fundamento del con-
sentimiento informado

OBITUARIO
Fernando Aguinaga (1949 — 2009)

RECURSOS DE INTERES
Publicaciones recientes en revistas internacionales

INFORMACION DE LA REVISTA
Instrucciones a los autores y normas de publicaciéon




T

Recepcion permanente de comunicaciones

| Revista de 1a Facultad

REVISTA DE LA FACULTAD DE

CIENCIAS
MEDICAS

Volumen 33; N°2; afio 2008

de Ciencias Medicas

Contribuyendo al desarrollo cientifico
del Ecuador desde 1932

z 3

cientificas al correo electrénico:
revicmquito@yahoo.com
rev.fac.ccmm.quito@fcm.uce.edu.ec

INDEXADA EN LILACS



15

21

25

31

41

46

50

50

EDITORIALES
L

Diabetes mellitus y Depresion
Juan-Carlos Maldonado

Aseguramiento y calidad
Ruth Lucio

REPORTES DE INVESTIGACION
L

La depresién como factor de riesgo
para un inadecuado control glicémi-
co en pacientes con diabetes mellitus
Karina Iturralde, Maribel Arévalo

Diagnéstico de tromboembolia pul-
monar mediante Angiotomografia
(AngioTC): estudio en dos centros
diagnosticos de la ciudad de Quito
Payuska Zambrano, Karina Mina,
Rubén Macias

Colonizacion de lavatorios con
Pseudomona aeruginosa en unidades
de neonatologia y cuidados intensivos
de un hospital en Cajamarca — Peru
Marco Rivera-Jacinto, Claudia
Rodriguez-Ulloa, Gladys Huayan-Davila

Pronéstico neurolégico segin la
saturacion venosa en el bulbo de la
yugular en pacientes con trauma
craneo-encefilico grave

Mario Orlando Lopez, Nelson Gustavo
Remache, Jeanet Veronica Atiaja, Rosa
Guadalupe Villareal

Valores de referencia hematologicos en
poblacién altoandina ecuatoriana, emple-
ando analizador SYSMEX XE-2100®
Klever Saenz Flor, Luis Narvéez,
Marcelo Cruz

Skin rash in a woman with hairy cell
leukaemia

Vitorino Modesto dos Santos, Gustavo
Bettarello, Fernando Henrique de Paula,
Rodrigo Aires de Castro, Eula Lisle Braz
Lima, Thomas Edison Cintra Osterne

Fiebre por Dengue asociada a cole-
cistitis alitiasica.

Miguel Reina-Ortiz, Patl Cardenas,
Marianela Arias

ACTUALIDAD

Nuevas indexaciones de la Revista de
la Facultad de Ciencias Médicas
Juan Emilio Ocampo, Carlos Duran S.

Pentavalente se elaborara en
Ecuador
David Guerrero

51

52

53

63

64

71

72

79

81

83

El Organismo Nacional de
Trasplantes y la actividad trasplan-
tolégica del pais

Fernando Naranjo

Sociedad Ecuatoriana de Cuidados
Paliativos: primer afio de actividades
Patricia Granja

ARTICULO ESPECIAL
—

Darwin y la Medicina Moderna
César Paz y Mifo

SALUD PUBLICA
|

Declaracion sobre la ética y el uso de
la evidencia cientifica y las guias de
practica clinica para la mejora de la
calidad de los servicios de salud:
Declaracion de Heredia

REPORTE CIENTIFICO
L

Células madre: definiciones y aproxi-
macién conceptual

Fabricio Gonzalez-Andrade, Ramiro
Lopez-Pulles.

IMAGENES EN MEDICINA
L

Neurofibromatosis tipo I
José Luis Cabrerizo, Begona Zalba

EDUCACION MEDICA
[,

El Consentimiento Informado en
Anestesiologia — Parte I1: La rela-
cion médico-paciente como funda-
mento del consentimiento informado
Maria Lorena Ibarra, Paulina Herrera,
Victoria Chang-Huang

OBITUARIO

Fernando Aguinaga (1949 —2009)

RECURSOS DE INTERES
I
Publicaciones recientes en revistas
internacionales

INFORMACION DE LA REVISTA
|
Instrucciones a los autores y normas
de publicacion

Comité Editorial de la Revista de la
Facultad de Ciencias Médicas, U.C.E.

REVISTA DE LA FACULTAD DE

CIENCIAS
MEDICAS

Vol. 34; N°1-2; aiio 2009
ISSN: 0375-1066

Indexada en:

LILACS - BIREME

"Literatura Latinoamericana y del Caribe
en Ciencias de la Salud, Centro
Latinoamericano y del Caribe de
Informacién en Ciencias de la Salud”
ATINDEX

Sistema Regional de Informacién en Linea
para Revistas Cientificas de América
Latina, el Caribe, Espana y Portugal
IMBIOMED

indice Mexicano de Revistas Biomédicas
Latinoamericanas

Rev Fac Cien Med (Quito) 2009; 34 (1-2)
Comité Editorial de la Revista

Director
Dr. Ramiro Lopez-Pulles

Editor ejecutivo
Dr. Juan-Carlos Maldonado

Editores adjuntos
Dr. Carlos Durdn

Dr. Jaime Flores
Dr. Juan Moreira

Disefador
Dis. Gabriel Chancay

Asistente de Gestion de Manuscritos
Boris Durdn S.

Reportera Adjunta
Paula Gordén.

Consejo Editorial de la Revista
Dr. Angel Alarcén

Dr. Manuel Calvopina
Dr. Paul Cardenas

Dr. Fausto Coello S.
Obst. Mayra Cruz

Dr. Renan Durango

Dr. Agustin Garcia

Dr. Gilberto Gonzdlez
Lic. Magdalena Guzmdn
Dr. Raul Jervis

Dr. Efrem Karolys

Lic. Silvia Mendizabal

Dr. Luis Moya

Dr. Virgilio Pdez

Dr. Gerardo Renteria

Dr. Hugo Romo

Dra. Alexandra Rosero
Dr. Fausto Yerovi

Impresién
Cromia S.A.

llustracién: Bégar Chancay -monocromo-

Charles Darwin

Shrewsbury, Inglaterra 12 de febre-
ro de 1809. A los 22 afios inicié una
expedicion cientifica alrededor
del mundo que duré 5 anos, tiem-
po crucial para modificar su pen-
samiento acerca de la evolucién
de las especies. En 1859, tras mas
de 20 afios de trabajo intenso,
concluyd y publicé “El origen de
las especies”, su obra insigne.
Ademds, Darwin escribié: “La
variacién de los animales y plan-
tas bajo la accién de la domesti-
cacién” (1868); “La descendencia
humana y la seleccién sexual”
(1871); “Expresion de las emocio-
nes en el hombre y los animales”
(1872).

El cientifico Charles Darwin murié
en Down, en 1882. Sus restos des-
cansan en la abadia de
Westminster, Inglaterra.
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EDITORIAL

Diabetes mellitus y Depresion

Durante las Ultimas décadas la frecuencia
de diabetes mellitus (DM) ha aumentado
progresivamente. Algunas estimaciones
sugieren que para el ano 2010 aproximada-
mente unos 239 millones de personas pre-
sentardn la enfermedad ™, duplicando asi
la prevalencia mundial que existia en 1994,
En el caso de la DM tipo 1, el incremento en
su incidencia ha sido casi en paralelo a la
de DM tipo 2, posiblemente por la penetra-
cidén poblacional de varios determinantes
genéticos -4,

La DM conlleva una reduccién entre 5y 10
anos en la expectativa de vida, relaciona-
da con el mayor riesgo de sufrir una enfer-
medad cardiovascular y/o cerebrovascular
Bl'y una mortalidad - ajustada por la edad -
qgue es practicamente del doble a la que
ocurre en las poblaciones no diabéticas M.
Ademds, es una de las causas mds comunes
de ceguera en las personas de edad
media, amputacién no traumdtica del
miembro inferior y falla renal que posterior-
mente requiere didlisis o transplante ¥, fodo
lo cual se tfraduce en una disminucién en la
productividad de la persona, afectacién de
la calidad de vida e incremento en los cos-
tes de salud.

Para complicar las cosas, varios estudios
epidemiolégicos conducidos en el medio
hospitalario y comunitario, han reportado
qgue los pacientes con DM (tanto tipo 1
como fipo 2) tienen mayor posibilidad de
sufrir depresion 8, Asi, al comparar grupos
de diabéticos con sujetos libres de la enfer-
medad, se ha enconfrado que el riesgo de
depresion es prdcticamente del doble
entre los primeros (OR= 2.0; IC95%= 1.8 -
2.2), sin diferencias francas segin el género
de la persona y el tipo de DM B, Trabajos
recientes han resaltado que la frecuencia
de esta comorbilidad podria estar relacio-
nada con ciertas variaciones étnicas, qui-

Juan-Carlos Maldonado
Editor Ejecutivo - Revista de la Facultad de Ciencias Médicas

z&s dependientes de otros factores pobla-
cionales.

Estudios integrativos de la evidencia cienti-
fica han confirmado que la coexistencia de
diabetes y depresidon se asocia con el ante-
cedente de un debut mds temprano de la
DM, mala adherencia a la dieta, ejercicio y
medicacién por parte del paciente; asi
como con un peor control glicémico vy
mayor riesgo de complicaciones diabéticas
nem  Otra serie de investigaciones también
han encontrado en los diabéticos con
depresién un mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular y mortalidad por todas las
causas, en comparacién a los pacientes
diabéticos sin depresién'2-14,

En este nUmero de la revista, lturralde vy
Arévalo presentan los resultados de un estu-
dio en el cual se encontré una alta preva-
lencia de depresidn (65.7%) entre los diabé-
ficos, sobretodo en aquellos con evidencia
clinica de un mal control glicémico.
Ademds, hubo casi seis veces mds probabi-
lidades (OR= 5.9; IC95%= 1.8 — 19.6) de que
cualquier grado de este trastorno del esta-
do de dnimo coexistiera con una inadecua-
da condicién metabdlica. Esta relacién se
mantuvo similar al examinar los casos con
depresidon leve y los de mayor severidad,
con un incremento en la magnitud de la
fuerza de asociacién entre los Ultimos "3,

Por una parte, el estudio aporta al cuerpo
de conocimientos informacion sobre la rea-
lidad local de este problema vy, por otra,
sugiere una relacién dependiente de la
severidad del cuadro. La frecuencia de
depresion identificada sin duda llama
mucho la atencién, al ser mds elevada a la
descrita en otros trabajos sobre el tema ©,
Sin embargo, el limitado nUmero de pacien-
tes investigados (una centena) y posibles
defectos en el muestreo (existid un predo-

Correspondencia:
Juan-Carlos Maldonado
E-mail:
revfemquito@yahoo.com
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minio de mujeres) son condicionantes de la
precision obtenida en los resultados.
Aunque fueron amplios los intervalos de
confianza al 95% de la medida de asocia-
cion™, los hallazgos persistieron estadistica-
mente significativos y consistentes en los
subgrupos, por lo cual habria una franca
posibilidad de que la relacidén sea clinica-
mente importante.

Los resultados obtenidos deben ser toma-
dos con cautela, pero sin llegar a minimizar-
los. Si bien son primariamente aplicables al
grupo investigado vy ofros sujetfos con
caracteristicas similares (pacientes de con-
sulta externa endocrinoldgica del hospital
principal de la Seguridad Social), han de
poner bajo aviso respecto a que una situa-
cién similar pueda estar ocurriendo en otros
centros hospitalarios del pais. Ademds, por
tfratarse de un estudio que empled un dise-
no transversal de asociacién cruzada, sola-
mente estaba en capacidad de analizar
hipdtesis de asociacién y no de causalidad.
En este sentido, la relacién entre una mayor
severidad de la depresidn y el control meta-
bdlico inadecuado, debe ser objeto de mds
investigaciones en pacientes diabéticos
ecuatorianos.

Nuevas aproximaciones han de considerar
el andlisis de distintos factores de riesgo
contribuyentes para un mal control meta-
boélico y para el desarrollo de un cuadro
depresivo, incluyendo  caracteristicas
socioecondmicas de los sujetos, estructura
familiar, nivel de atencidn sanitaria, tipo de
centro hospitalario, adherencia a la terapia
farmacoldégica y no farmacoldgica, asi
como la frecuencia de controles médicos.
Esto Ultimo podria ser clave, si se tiene en
cuenta un reciente estudio en el cual se
observd que los pacientes diabéticos con
pocas visitas médicas tuvieron mds proba-
bilidades de ser diagnosticados de depre-
sidn y que este riesgo disminuia cuando los
sujetos cumplian diez o mds controles de
salud ',

Debido a que la DM es una enfermedad
cronica, los principales objetivos del trata-
miento son prevenir las complicaciones a

largo plazo y disminuir la morbimortalidad
asociada. La educacién al paciente, el
ejercicio y la terapia nutricional, juegan un
papel fundamental para coadyuvar los
abordajes terapéuticos que se empleen. De
ahi que alcanzar los objetivos terapéuticos
demanda un esfuerzo combinado entre el
medico, el dietista, los educadores y el
paciente.

En este contexto, se vuelve evidentfe Ila
importancia de mejorar la comprensién de
la relacién diabetes — depresién, a fin de
identificar los subgrupos mds susceptibles y
aplicar en ellos medidas oportunas por
parte del equipo de salud.
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Aseguramiento y calidad

Lo colectivo y lo privado

A pesar de los avances en el dmbito de
seguridad social, vividos por décadas en el
mundo, especialmente en América Latina, y
en el Ecuador sin ninguna duda, el
aseguramiento tiene una connotacidn
especifica o carga semdntica en el discurso
del dmbito de salud. Casi inmediatamente y
sin muchos reparos remite a un imaginario
de "“seguros privados”. De enfrada
entfonces wun discurso que preftende
adentrarse en el dmbito de proteccidn
social a la colectividad es reducido, en el
imaginario profesional y muchas veces
poblacional, a un fema del seguro que
fengo que pagar o del prepago que tengo
que conftratar.

La dificultad fundamental en esta equivoca
“traduccidén simultdnea”, inducida las mds
de las veces por agentes o idedlogos
rentistas, los primeros del mercado
econdmico y los segundos del mercado
politico, es que un concepto de aseguramiento
como proteccién social efectiva amenaza
sus nichos de existencia misma, por lo cual
no conviene impulsarlo. Veamos.

Un aseguramiento nacional efectivo que
garantice un sistema con acceso universal
de la poblacidén a servicios y programas
de salud, con gratuidad y garantia de
calidad de los servicios exige minimamente:
1. programacién territorial de recursos:
fisicos, equipamiento, recursos humanos;
2. servicios con profesionales monitoreados
y certificados periodicamente: (capacitaciéon
continua); 3. autoridad sanitaria con rectoria;
4. normativa técnica clara, Unica; 5. auditoria
y supervisidon técnica

1. El realizar una programacién territorial de
recursos fisicos significa en el Ecuador de
hoy, organizar un sistema de referencia y

Ruth Lucio

Asesora Ministerial en Salud y Seguridad Social
Ministerio de Coordinacién de Desarrollo Social

contrareferencia real, esto es poner a
funcionar una red con conocimiento real y
detallado de su poblacién de influencia, del
perfil de enfermedad y mortalidad de la
misma, una inspeccién -supervisién,
inventario de recursos existentes vy
finalmente una puerta de enfrada en el
primer nivel, que funcione como porteria y
que efectivamente pueda resolver hasta el
80% de las causas de atencion.

2. Contar con profesionales éptimos, implica
formacion de médicos especialistas para
todos los niveles, especialmente el primero,
no solo el segundo y fercero, y dotarles
de capacitacién continua y monitoreo
permanente de sus actividades técnicas
y su relacionamiento humano con Ia
comunidad.

3. Significa exclusivamente bajo una raciona-
lidad puUblica, cuyo centro es el usuario y no
la institucidn, establecer reglas de juego
técnicas, y politicas de salud claras para
fodos los agentes del sector. Implica
autoridad técnica y legitimidad profesional.

4. Técnicos de primera linea trabajando en
la elaboracidén y seguimiento de estdndares
y protocolos nacionales

5. Monitoreo de la produccién realizada,
calidad brindada y satisfaccién obtenida. Es
decir establecer un registro detallado de
actividades con responsabilidades
establecidas

Los cinco puntos enumerados dificultan las
prdcticas de lucro individual, establecen
ruptura de relaciones clientelares intrainsti-
fucionales, imponen niveles de exigibilidad y
limpieza profesional, e interponen problemas
a la corrupcion a efectos de facilitar
mecanismos de control del sector.
Justamente estas virtudes no defendidas ni
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visualizadas por la comunidad y cuya
ausencia permite resquicios donde prdcticas
profesionales en el dmbito de la salud, no
acordes con el derecho ciudadano, imperan
como normales.

Un sistema de aseguramiento social universal,
mandato de la Nueva Constitucién, implica
entonces, no solo la Unica posibilidad de
organizacidén del Sistema Nacional de Salud,
tan pregonado hace décadas, sino que la
variable econdmica no represente una
barrera al establecer justamente la garantia
de la gratuidad. Un sistema de aseguramiento
significa NO PAGAR al momento de la crisis,
ACOPIAR recursos econdmicos de otras
fuentes diferentes a la del pUblico usuario,
mecanismos de CONTROL Y REGULACION vy
dar VOCERIA a la poblacién que llega a
instituciones con asimetria de conocimiento
y/o estadios de enfermedad que reducen
sus capacidades naturales.

Adicionalmente un sistema de aseguramiento
social logra que los temas de calidad con

una normativa nacional sean implementados
rompiendo las inercias y vicios de sistemas
de salud asistenciales para trabajar en funcién
de la poblacién.

Los riesgos de la transformacién semdntica que
logra que el aseguramiento universal en salud
entendido en un sentido de lo colectivo adquiera
un sentido individual fomenta en el Ecuador, que
esta nueva oportunidad histérica -con la nueva
Constitucién- no logre todavia ser aprehendida en
toda su magnitud. Toca ahora frocar en oro la
posibilidad de lograr avances sustanciales, por
ello actualmente el punto es trabajar fuertemente
para que la institucién garante del aseguramiento
—el Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social-
cuyos estamentos directivos se encuentran
planteando un camino estratégico para coordinar
y articular los sistemas de aseguramiento existentes
en el pais, pueda concretar la politica de protecciéon
social y mejorar acceso y calidad de servicios
y prestaciones para toda la poblacién, ello
contribuird sin duda para que todo el sistema
avance en funcién del ciudadano ecuatoriano.
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La depresion como factor de riesgo para un
inadecuado contirol glicemico en pacientes
con diabetes mellitus

Karina Iturralde , Maribel Arévalo ?

Resumen

;Tf?!a"feDdeb’\/’ftlﬁcfﬁa Contexto: Cada vez se reconoce mas la asociacion entre depresion y enfermedades médicas cronicas. La pre-
amiiiar y Diabetologia.

Hospital UCV-Tierra Nueva; Sencia de depresion en pacientes con diabetes podria empeorar el control glicémico.

Quito-Ecuador me s s : ) - . o . o
2 Tratanto de Moare Objetivo: Estimar la frecuencia de depresion en pacientes diabéticos y determinar la relacion existente con un con-

de’”ﬁ;;’{’}’;i’/’igfﬁ(’?‘jfgjg;‘gg’ trol inadecuados de la glicemia.
Disefo: Transversal.
Lugar y sujetos: Pacientes de ambos géneros, mayores de 45 afios, con diagndstico de diabetes mellitus y bajo
tratamiento durante el ultimo afio, atendidos en el departamento de consulta externa de Endocrinologia del
Hospital Carlos Andrade Marin.
Mediciones principales: Informaciéon demogréfica y clinica. Presencia y severidad de sintomas depresivos valo-
rados mediante el Test de Inventario de Depresion de Beck. Estado del control glicémico determinado segun cifra
de hemoglobina glicosilada (HbA1c) cuantificada mediante cromatografia de intercambio iénico.
Resultados: Se investigaron 102 pacientes (edad media 62.6 + 9.3 afios); 63.7% fueron mujeres, 15.7% fumado-
res, 37.3% sedentarios, 50% tenian sobrepeso, 59.6% también sufrian de hipertensién arterial y 8% mostraban
complicaciones graves de la diabetes. El tratamiento méas comun (27.5%) fue antidiabéticos orales mas dieta. El
buen cumplimiento de la terapia se identifico en 67.6% de los sujetos. La prevalencia de depresion fue 65.7% (n=
67), siendo leve (n=37; 55.2%) moderada (n=22; 32.8) y grave (n=8; 12.0%). No se encontrd asociaciéon entre
depresion y género femenino (OR= 1.28; 1C95%= 0.50-3.22). En 74 sujetos se obtuvieron resultados de HbA1c

Direccin para (concentracion promedio 8% * 2%), de los cuales 67.6% (n=50) presentaban un mal control glicémico. La depre-
correspondencia: , . .. . .z
Dra, Kerina [turraide. Gilnica SiON fue mas frecuente en los pacientes con mal control glicémico (78.0% vs. 37.5%). La presencia de depresion
anta Lucia. cuarto Fiso. . ., . g . . .
Suiza 209 y Eloy Alfaro. €N cualquier grado se asocio significativamente con un mal control glicémico (OR= 5.91; 1C95%= 1.81-19.6;
uito-ccuador. . .z
E-mail: p<0.001), al igual que la depresion moderada o severa (OR= 8.64; IC95%= 1.74-48.5; p=0.001) y la depre-
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Palabras . sién leve (OR= 4.55; 1C95%= 1.19-18.2; p=0.01).
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piaper Eermedad metabsiia, Conclusiones: Existe una asociacion de riesgo entre la presencia de depresion y un control inadecuado de la gli-
labetes mellitus, Hemoglobina . . . . s . s .
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epresion. .., . . .
aparicion de complicaciones de la diabetes.
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Introduccidn

La literatura cientifica reconoce cada vez mds la  familiares y sociales que, a través de mecanismos
asociacién entre la depresidn y enfermedades fisiopatoldgicos cerebrales, pueden alterar la
médicas cronicas™. Esta relacion no deberia  regulacién afectiva y del sueno junto con la
causar sorpresa, porque las enfermedades  conducta alimentaria &3,

crénicas conllevan y requieren para su control

modificaciones sustanciales del estilo de viday del ~ Parecen existir algunos mecanismos potenciales
nivel de actividad. Ademds generan cambios que relacionan a la diabetes y la depresién,
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siendo posible que esta Ultima contribuya al
desmejoramiento de la diabetes ¥ 4. Por ejemplo,
en la prdctica psiquidtrica se ha asociado el
diagnéstico de depresibn mayor con la
hipercortisolemia, la cual juega un papel
hiperglucémico al favorecer la resistencia al
efecto de la insulina. Ademds, si la depresion es en
determinados casos un resulfado de los efectos
cronicos del estrés, la respuesta a este estado
comprende la liberacién de sustancias
contrarreguladoras tales como el cortisol y el
glucagdn © 7 Incluso en la depresidon participan
mecanismos neuroquimicos a través de
serotonina y otros responsables de la regulacion
del apetito y la sensacién de saciedad. Asi se ha
observado en individuos con trastornos afectivos
una mayor tendencia a ingerir dietas con alto
indice glucémico, para superar la sensacion de
fatiga y mejorar el estado de dnimo ®. Ademds,
algunos fdrmacos antidepresivos podrian ser
diabetogénicos®.

Por ofro lado, la diabetes es una de las
enfermedades en las que el fendédmeno
conductual es decisivo para su control,
requiriendo disciplina y autocuidado por parte
del paciente. Este autocontrol podria estar
determinado por el nivel de bienestar
biopsicosocial del individuo?-"., Sin embargo,
en el diabético muchas veces aparecen sinfomas
depresivos, con una baja autoestima y niveles
deficientes de autocuidado. Algunos frabajos han
reportado que la depresidon puede ser tres veces
mds frecuente en pacientes diabéticos que
en la poblacion general™, De esta forma, la
coexistencia de depresidn y diabetes podria
empeorar el control glicémico®, aumentando el
riesgo de complicaciones cronicas que conllevan
una mayor disminucién de la calidad de vida en
los pacientes.

Con estos antecedentes, se planificd realizar un
estudio en el medio local, con la finalidad de
conocer la frecuencia de depresidon en pacientes
diabéticos y determinar la relacién que esta
tendria con los niveles inadecuados de
hemoglobina glicosilada, un indicador del control
glicémico de un paciente durante los Ultimos tres
meses.

Sujetos y métodos

El estudio fue observacional y transversal. El
universo del estudio comprendié todos los

pacientes diabéticos tipo 1y 2 que, entre febrero
y abril del 2006, recibieron atencién ambulatoria
en el departamento de consulta externa de
Endocrinologia del Hospital Carlos Andrade Marin
del Seguro Social de la ciudad de Quito.

Se incluyeron en el estudio pacientes de ambos
géneros, mayores de 45 anos de edad y que
estuvieron bajo tratamiento médico-dietético
durante el Ultimo ano en ese servicio. Se
excluyeron los pacientes que habian sido
hospitalizados en los seis meses previos, aquellos
sometidos a didlisis, asi como los que en los
fres meses previos al estudio recibieron
glucocorticoides, diuréticos tiazidicos,
antiepilépticos y/o antidepresivos. También se
excluyeron los pacientes con antecedentes de
esplenectomia, aquellos diagnosticados de
diabetes secundaria y los sometidos a
tfratamientos oncoldgicos. A todos los pacientes
incluidos se les solicité su respectivo
consentimiento informado para participacién.

En los sujetos que aceptaron participar, se aplicé
una encuesta disefada para obtener informacion
demogrdfica y clinica sobre su enfermedad de
base. Para medir la severidad de sintomas
depresivos recientes se administré el Test de
Inventario de Depresion de Beck, un instrumento
autoaplicable que ha sido validado en estudios
anteriores y que posee una sensibilidad del 92.8%
y especificidad del 88% !'* . Este instfrumento
determina cuatro grados de estado
emocional: normal (0 a 9 puntos),
depresion leve (10 a 18), depresion moderada
(19 a 29) y depresidon grave (30 a 63).

Posteriormente y conforme recomendaciones
infernacionales para el cuidado médico de
diabéticos™, a los pacientes se les enfregd una
orden para la medicién de su hemoglobina
glicosilada (HbA1c), prueba que fue realizada en
el laboratorio clinico del mismo hospital, durante
un dia de la semana definido para la recoleccion
de muestras. Los andlisis de HbAlc fueron
realizados mediante cromatografia de
intercambio iénico. Aquellos pacientes que no
acudieron a la toma de muestras sanguineas para
andlisis de la HobAlc, fueron excluidos del andlisis
de asociacién, pero no del componente
descriptivo del estudio. Conforme Ia
recomendacidn internacional se considerd
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Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de los pacientes

diabéticos estudiados. Consulta externa de

Endocrinologia, HCAM.

n= 102 Porcentaje
Sexo
Masculino 37 36.3
Femenino 65 63.7
Grupo de edad
45-54 anos 22 21.6
55-64 anos 30 29.4
65-74 anos 42 41.2
75y mds 8 7.8
Estado civil
Soltero 9 8.8
Casado 70 68.6
Unioén libre 3 2.9
Divorciado 9 8.8
Viudo 11 10.8
Instruccién
Primaria 19 18.6
Secundaria 49 48.0
Técnica 10 9.8
Superior 24 23.5
Ocupacién
Trabajador activo 30 29.4
Quehaceres domésticos 19 18.6
Jubilado 53 52.0

como punto de corte al valor de 7% y cifras
superiores fueron calificadas como un control
glicémico inadecuado ™,

Para el procesamiento y andlisis de la informacion,
se diseno una base de dafos en el paquete
EPIINFO 2000 del CDC de Aflanta. Luego de la
digitacion de la informacién, se realizd un
conftrol de calidad para corregir las posibles
inconsistencias u omisiones en la base de datos.
Para el andlisis univariado se empled medidas
estadisticas descriptivas para tendencia central y
dispersién. En el andlisis bivariado se aplicaron
pruebas de asociacion (OR) y de significancia
estadistica (Chi cuadrado), considerando un nivel
de confianza del 95%.

n= 102 Porcentaje
Hdbitos
Tabagquismo actual 16 15.7
Ejercicio fisico
<5 horas/semana 41 40.2
>5 horas/semana 23 22.5
No realiza 38 37.3
Indice de Masa Corporal
Normal (<24,9) 28 27.5
Sobrepeso (25-29.,9) 51 50.0
Obesidad leve (30-34,9) 23 22.5
Tratamiento de base
Dieta 5 4.9
Antidiabéticos orales(monoterapia) 22 21.6
Antidiabéticos + Dieta 28 27.5
Insulina 11 10.8
Insulina + Dieta 20 19.6
Insulina+Antidiabéticos+Dieta 12 11.8
Ninguno 4 3.9
Tiempo de fratamiento
1-5 afos 52 51.0
5-10 anos 27 26.5
>10 anos 23 22.5
Interrupcién del tratamiento
>2 veces en 6 meses 6 5.9
<2 veces en 6 meses 27 26.5
Ninguna 69 67.6
Tratamiento concomitante
Analgésicos 2 1.9
Antibidticos 2 1.9
Antihipertensivos 33 32.4
Digitdlicos 2 1.9
Diuréticos 2 1.9
Hipolipemiantes 5 4.9
Vitaminas,minerales 4 3.9
Oftros 8 7.8
Ninguno 44 43.1
Complicacién microvascular
Amputaciones 4 3.9
Ceguera Parcial o Total 2 1.9
Infecciones 1 0.9
Pie Diabético 1 0.9
Ninguna 94 92.1
Enfermedades coexistentes
Artrosis 8 7.8
Cardiopatias Coronarias 4 3.9
Dislipidemias 5 4.9
Glaucoma 2 1.9
Gastritis 3 2.9
Hipertension Arterial 37 36.3
Hipertrofia Prostdtica 2 1.9
Hipotiroidismo 2 1.9
Osteoporosis 3 2.9
Oftras 4 3.9
Ninguna 32 31.3
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Resultados

Para el estudio se consideraron inicialmente 106
pacientes, de los cuales se excluyeron cuatro por
no cumplir criterios de seleccién: en dos se
confirmd eran menores de 45 anos, uno habia
sido indicado someterse a didlisis y ofro tenia un
diagndstico reciente de diabetes.

Los pacientes estudiados (n= 102), tuvieron un pro-
medio de edad de 62.6 £ 9.3 anos y el 41.2% se
ubicd en edades comprendidas entre los 65y 74
anos. La mayoria de los sujetos (63.7%) fueron
mujeres. El 68.6% eran casados, en su mayoria teni-
an un nivel de instruccién secundario (48%) vy
un estado laboral de jubilados (52%);( tabla 1).
De acuerdo al tipo de diabetes, el 26.1% pre-
sentaban diabetes mellitus tipo 2 y sdlo cuatro
pacientes tenian del tipo 1. El tiempo de diag-
nostico y tratamiento de la enfermedad varié de
UNo a CiNCco anos.

El 15.7% de los diabéticos manifestd tener hdbito
de tabaquismo. Respecto a la frecuencia de
actividad fisica, la mayoria refirieron practicar
menos de cinco horas de ejercicio a la semana y
el sedentarismo estuvo presente en el 37.3% de los
pacientes. Conforme el indice de masa corporal,
50% de los sujetos presentaron sobrepeso y 22.5%
una obesidad leve. El tratamiento de base
predominante fueron antidiabéticos orales mds
dieta (27.5%). seguido del uso de insulina
asociada a dieta. Un buen cumplimiento de la
terapia fue identificado en 67.6% de los pacientes.
El 56.9% de los diabéticos tomaba farmacos no

antidiabéticos, entre los cuales predomind
enalapril y ofros antihipertensivos. Las principales
patologias coexistentes fueron la hipertensiéon
arterial (59.6%) y artrosis (12.9%). En el 8% de los
diabéticos se encontraron complicaciones graves
propias de la enfermedad; (tabla 2).

Prevalencia de depresién y control de glicemia
Conforme los resultados del Inventario de
Depresidn de Beck, en el grupo total (n= 102) se
encontré una prevalencia de depresidon en el
65.7% (n= 67) de los sujetos, predominando la
depresidn leve (n=37; 55.2%) por sobre la
depresion moderada (n=22; 32.8) y la grave
(n=8; 12.0%).

El 49.3% de aquellos con algun grado de
depresidon pertenecian al grupo de adultos
mayores. Aungue la mayoria de los casos de
depresion se observaron en mujeres (65.7%, n=44),
no se encontrd una asociacién estadisticamente
significativa entre depresidon y este género de la
persona (OR= 1.28; IC?5%= 0.50 — 3.22; p=ns).

Por otra parte, de los 102 pacientes que
participaron en el estudio, solamente en 74
pudieron finalmente obtenerse los resultados de
HbAlc. La concentracion promedio de la misma
fue 8% + 2% con un rango entre 5.4% y 12.6%.
Considerando los valores de normalidad, se
identificd que el 67.6% (n=50) de los sujetos
presentaban un mal control glicémico vy
solamente el 32.4% (n=24) tuvieron cifras de
HbA1c iguales o menores a 7%.

Tabla 3. Frecuencia de depresion segun el tipo de control glicémico de los pacientes.

Consulta externa de Endocrinologia, HCAM.

Mal control Buen control Total

n=50 (%) n=24 (%) n=74 (%)

Normal 11 (22.0) 15 (62.5) 26 (35.1)
Depresion 39 (78.0) 9 (37.5) 48 (64.9)
Leve 20 (40.0) 6 (25.0) 26 (35.1)
Moderada 12 (24.0) 3(12.5) 15 (20.3)
Grave 7 (14.0) -— 7 (9.5)
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En estos pacientes (n=74) la prevalencia de
algun grado de depresién fue 64.9%, siendo
significativamente mds frecuente en aquellos
con mal control glicémico que en los sujetos con
adecuado control metabdlico (78.0% vs. 37.5%).
Asi, la presencia de esta condicidn clinica se
asocid significativamente con un mal control
glicémico (OR= 5.91; IC95%= 1.81 - 19.6; p<0.001);
(tabla 3).

La presencia de depresion moderada o severa
(OR= 8.64; IC95%= 1.74 — 48.5; p=0.001) y la
depresion leve (OR= 4.55; IC95%= 1.19 — 18.2;
p=0.01), también se asociaron de forma
estadisticamente significativa con el mal control
glicémico de la diabetes.

Discusion

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica
con alta prevalencia en el mundo. El 20.9% de
individuos mayores de 60 anos sufren esta
enfermedad ", Los pacientes estudiados
procedian de la consulta externa de
Endocrinologia del Hospital Carlos Andrade Marin
del Seguro Social. Se escogié este hospital por
atender una importante poblacidén de pacientes
(aproximadamente 200 diabéticos por mes) que
provienen de la ciudad de Quito y ofras
poblaciones del Ecuador.

En las caracteristicas demogrdficas de los
pacientes se observaron resultados muy simi-
lares a los de ofros trabajos internacionales
nz7.18 - Asi, la mayoria eran mayores de 65
anos, casados, predominantemente con
diabetes tipo 2 y con un tratamiento basado
en dieta asociada a antidiabéticos orales.
En los pacientes predominé el sobrepeso vy
fue frecuente el sedentarismo. La prevalen-
cia de fumadores en este estudio fue la
mitad de la observada en una investigacion
en Australia™y el doble de la encontrada
en ofro estudio norteamericano ™, Estos datos son
de vital importancia para comprender el estilo de
vida de los diabéticos y poder mantener un
control adecuado de su enfermedad. Por ejem-
plo, la ADA (American Diabetes Association)
ha informado que el tabaquismo en la diabetes
implica 14 veces mds riesgo de experimentar
padecimientos cardiacos y una mayor

probabilidad de desarrollar microalbuminuria vy
retinopatias en relacién con los no diabéticos
no fumadores "1,

La depresion fue cuantificada usando el
Inventario de Depresidn de Beck, un instrumento
que ha sido avalizado por estudios anteriores ! ',
Se observé que estuvo presente en el 65.7% de los
sujetos y afectando porigual a hombres y mujeres,
principalmente en el grupo mayor de 65 anos
de edad, hallazgos similares a lo reportado
en la literatura 29,

En el estudio realizado se encontré que existe una
asociacién de riesgo entre la presencia de
depresién y un control inadecuado de la
glicemia; y que este riesgo es mayor mienfras
mds severo es el grado de depresidn, una
situacién que podria favorecer la aparicidén de
complicaciones de la diabetes. Cabe indicar que
aunque estudios similares han sido realizados en
poblaciones de Estados Unidos de América y
México, los resultados presentados constituyen la
primera evidencia cientifica de este tipo en la
poblacién ecuatoriana.

Una de las limitaciones en esta investigacion
fue la dificultad para obtener las muestras de
hemoglobina glucosilada Alc en todos los
pacientes que participaron. Por razones logisticas
del laboratorio del hospital, se citaba a los
pacientes en un dia determinado, para obtener
un minimo de muestras agrupadas. Esto
contribuyd a que muchos pacientes no
acudieran en la fecha fijada y no se realizaran
la prueba.

No obstante, los resultados encontrados sugieren
una fuerte asociacion entre depresion y diabetes,
lo cual se encuentra respaldado por reportes
internacionales sobre el tema. Asi, en trabajos
anteriores ya se ha reportado la diabetes
duplica el riesgo de padecer depresion 7y
que la depresidn se asocia con hiperglicemia en
enfermos con diabetes mellitus tipo 1 y 2 ¥,
Ademds, se ha identificado que factores
estresantes y enfermedades afectivas, como la
ansiedad, causan un fuerte impacto sobre el
enfermo diabético ®1. En investigaciones
recientes se sugiere que la depresidn incrementa
el riesgo de desarrollar la propia diabetes en
aproximadamente el 23% de adultos jévenes y
que los cambios bioguimicos y psicoldgicos de la




ARTICULO ORIGINAL

depresiéon podrian estar relacionados con la
patogénesis de la diabetes tipo 21,

Las investigaciones revisadas mencionan que
cuando la diabetes y la depresion estdn presentes
simultdneamente, se aumenta el riesgo de tener
complicaciones diabéticas y discapacidades
funcionales ® 2, se incrementan los cuidados
médicos y la cantidad de prescripciones
terapéuticas % 2 Otras investigaciones
poblacionales sugieren que la diabetes fipo 2,
en ausencia de otra enfermedad somdtica, no
incrementa el riesgo de depresién?1, Esto hace
pensar en la posible relacién entre la
depresién y otras enfermedades adicionales,
como hipertensién arterial y artrosis, también
presentes en muchos pacientes de este estudio.

Como el control glicémico juega un papel clave
en el desarrollo de complicaciones diabéticas 9,
en estudios posteriores deberia determinarse si la
depresidn por si misma causa alteraciones en los
valores glicémicos a través de mecanismos
fisiopatoldgicos, o si afecta indirectamente al
control del paciente diabético por provocar baja
aufoestima, desmejoramiento del autocuidado y
mal cumplimiento del fratamiento. También se
requieren estudios adicionales para determinar
los efectos que podria tener el tratamiento
antidepresivo en el control glicémico de los
pacientes diabéticos.

Los resultados encontrados podrian ser utilizados
en los servicios de Atencién Primaria, para
recomendar la realizacion periddica de pruebas
de deteccién temprana de trastornos afectivos
(tales como depresion y ansiedad) en pacientes
diabéticos, para que estas patologias asociadas
puedan ser fratadas oportunamente. El manejo
adecuado de la depresién en los enfermos
diabéticos ayudaria a prevenir las complicaciones
que atanen a su enfermedad, a mds de
reducir los costos, el uso de cuidados
médicos y prescripciones causadas por tales
complicaciones. Ademds podria mejorar la
adherencia al tratamiento y la calidad de vida
de los pacientes.
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Depression as risk factor for a poor glycemic control
in patients with diabetes mellitus

Iturralde K, Arévalo M.
Rev Fac Cien Med (Quito) 2009; 34: 8-14.

Summary

Background: Depression has been related with chronic diseases. In patients with diabetes a concurrent depres-
sion could worsen the glycemic control.

Objective: To determine frequency of depression in diabetic patients and its relationship with a poor
glycemic control.

Design: Cross sectional study.

Subjects and settings: Male and female patients with diabetes mellitus and treated during the last year, selected
in the Endocrinology external service of the Carlos Andrade Marin hospital.

Main measurements: Demographic and clinical information. Depressive symptoms assessed with the Beck’s
Inventory Test for Depression. Glycemic control assessed with glycosylated hemoglobin (HbA1c) concentration.
Results: 102 patients were investigated (men age 62.6 + 9.3 years); 63.7% were women, 15.7% smokers, 37.3%
sedentary, 50% with overweight, 59.6% also had hypertension and 8% showed serious complications of the dia-
betes. The most common treatment (27.5%) was diet plus glucose lowering drugs. Good compliance of therapy
was identified in 67.6% of the subjects. Prevalence of depression was 65.7% (n = 67): mild (n=37; 55.2%), mode-
rate (n=22; 32.8) and severe (n=8; 12.0%). There was not an association between depression and female gender
(OR = 1.28; 95%CI= 0.50-3.22). 74 patients had results of HbA1c (mean concentration 8% * 2%). In this subgroup
67.6% (n=50) showed a poor glycemic control. Depression was more frequent in patients with poor glycemic con-
trol (78.0% vs. 37.5%). Depression was associated with a poor glycemic control (OR=5.91; 95%CI= 1.81-19.6;
p<0.001), even if depression was moderate and severe (OR= 8.64; 95%CI= 1.74-48.5; p=0.001) or mild (OR=
4.55; 95%CIl= 1.19-18.2; p=0.01).

Conclusions: An association exists between depression and a poor glycemic control. This risk increases in severe
depression and could develop in clinical complications of diabetes mellitus.




ORIGINAL BREVE

Diagndstico de tromboembolia pulmonar
mediante Angiotomografia (AngioTC):
estudio en dos centros diagndsticos

de la ciudad de Quito

Payuska Zambrano Q."", Karina Mina A.”, Rubén Macias J.?.

Resumen

Contexto: El desarrollo de la Angiotomografia (AngioTC) pulmonar ha mejorado significativamente la deteccion
de embolismos pulmonares, por lo cual podria transformarse en la prueba diagndstica de eleccion.

Objetivo: Determinar la frecuencia de casos positivos para TEP identificados mediante AngioTC y la relacion entre
los hallazgos radiolégicos y el grado de sospecha clinica.

Disefio: Estudio transversal.

Lugar y sujetos: Pacientes que acudieron consecutivamente al Servicio de Imagen del Hospital de Clinicas
Pichincha y al instituto Radiélogos Asociados, de la ciudad de Quito, para someterse a AngioTC por un diagndstico
sospechoso de TEP.

Mediciones principales: Probabilidad clinica de embolismo pulmonar valorada mediante la Escala de
Wells, Estudios de AngioTC realizados con Tomadgrafo Phillips brillante de 16 detectores. Los criterios
diagnodsticos incluyeron identificacion de oclusién arterial, defectos de llenado parcial y defectos de
llenado intraluminales periféricos.

Resultados: De un total de 76 pacientes investigados se encontraron 21 casos positivos (27.6%) para TEP, siendo
la mayoria del género femenino (57.1%). La edad de presentacion estuvo entre 61-80 afios (47.6%). Los hallazgos
tomograficos evidenciaron 7 casos de embolismo pulmonar masivo (33.3%), 4 (19.0%) en arterias pulmonares
principales, 4 (19.0%) tanto en arterias pulmonares principales y segmentarias; sélo existié un caso en arterias
subsegmentarias. En el 61.9% de las veces la TEP estuvo asociada con infarto pulmonar. En los casos con pro-
babilidad clinica alta, donde la AngioTC tuvo una sensibilidad del 38%, VPP de 80% y LR + de 10.5; para la pro-
babilidad clinica intermedia se observé variacion en estos indicadores (61.9%, 38.2% y 1.62, respectivamente).
No se encontraron casos de TEP en los pacientes de probabilidad clinica baja.

Conclusiones: Para las probabilidades clinicas altas la AngioTC ofreceria una buena capacidad diagndstica, pero
para probabilidades clinicas intermedias los hallazgos no se relacionan de manera adecuada.

Rev Fac Cien Med (Quito) 2009; 34: 15-20.
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El embolismo pulmonar es la tercera enfermedad
vascular mds comuUn después del infarto al
miocardio y la enfermedad cerebro-vascular,
provocando miles de muertes cada ano debido
a la falta de deteccidn y tfratamiento oportuno.
El diagndstico de embolia pulmonar continda
planteando varias interrogantes, porque los signos

y sinftomas no son totalmente especificos ' -3,
Entre los estudios de imagen, por muchos anos y
hasta la actualidad se ha utilizado la radiografia
estdndar de térax, pero esta carece de
especificidad en los signos y existe un
porcentaje (12% a 30%) de casos positivos a
pesar de tener hallazgos normales en la
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radiografia. La gammagrafia pulmonar y el
dimero D también han perdido vigencia por su
poca especificidad. En muchas partes la
angiografia pulmonar sigue siendo la prueba de
oro para el diagndstico de tromboembolismo
pulmonar (TEP), pero su inconveniente es ser
invasiva por lo cual existe cierto riesgo para el
paciente -3,

En los Ultimos afnos, la tecnologia de la tomografia
computada ha evolucionado desde un Unico
detector a multidetector y desde 4 a 64 filas de
detectores. Esto ha mejorado significativamente
la visualizacién de las pequenas arterias
pulmonares, aumentando la sensibilidad y
especificidad para la deteccién de los
embolismos pulmonares subsegmentarios en la
prdctica clinica, por lo cual podria transformarse
en la prueba diagndstica de eleccion®-7,

En los centros de radiodiagndstico de la ciudad
de Quito, a partir del afo 2004 con la intfroduccién
de los tomdgrafos multidetectores, se ha podido
llevar a cabo estudios de Angiotomografia
(AngioTC) pulmonar, favoreciendo un acertado
y oportuno diagndstico de esta patologia. Sin
embargo, existen muchos lugares en los que
todavia no se utiliza esta modalidad de imagen
como método de primera linea de diagndstico .

El presente trabajo tuvo como fin contribuir con
el conocimiento local sobre las ventajas
diagndsticas de la AngioTC, determinar la fre-
cuencia de casos positivos para TEP identifica-
dos mediante esta prueba diagndstica y la rela-
cién entre los hallazgos radioldgicos y el grado
de sospecha clinica, en pacientes atendidos en
dos centros de la ciudad de Quito.

Sujetos y métodos

Se realizé un estudio observacional, tfransversal y
descriptivo. Los centros de estudio fueron el
Servicio de Imagen del Hospital de Clinicas
Pichincha y el instituto Radidlogos Asociados. La
poblacién de estudio incluyd a los pacientes que,
en los seis primeros meses del ano 2007, acudieron
con un diagndstico sospechoso de TEP y que
fueron sometidos a un estudio de AngioTC para
comprobacién del mismo. Se excluyeron a los
pacientes en los cuales por normas técnicas no se
podia realizar el estudio contrastado.

Para el diagndstico de probabilidad clinica de
embolismo pulmonar se utilizé la Escala de Wells,
que ofrece tres tipos de probabilidades prestest
(alta, mediana y baja probabilidad) o una
condicién improbable de acuerdo al puntaje
alcanzado ®7,

En todos los sujetos se utilizd un Tomdgrafo
Phillips Brillante de 16 detectores, siguiendo
un protocolo estandarizado para casos de
sospecha de TEP. Los datos obtenidos se los
envid a una estacién de trabajo, Brilance CT
(v.3.0.1.3200) en donde se post-procesd la
informacién para determinar la vascularizacion
pulmonar. Los criterios diagndsticos de embolismo
pulmonar agudo en AngioTC incluyeron:

1) oclusién arterial, con falta de realce completo
debido a un gran defecto de llenado;

2) defecto de llenado parcial, rodeado por
material de contraste, produciendo el signo del
“polo en cuna”, imagen adquirida perpendicular
al eje largo de los vasos y el signo de los rieles de
tfren en imagen longitudinal de los vasos;

3) defectos de llenado intraluminales periféricos,
que forman dngulos agudos con la pared arterial.

Las variables se analizaron utilizando el paquete
estadistico SPSS (versidon 15.0 para Windows). Los
datos se resumieron mediante estadistica
descriptiva y se calcularon la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos de la
ANngioTC, en relacién a la probabilidad de
diagndstico clinico.

Resultados

De los 76 pacientes que se sometieron a la
realizacién de angiotomografia pulmonar por
sospecha clinica de tromboembolismo
pulmonar, se encontraron 21 casos positivos
(27.6%), de los cuales la mayoria fueron de sexo
femenino (n=12; 57.1%). El grupo de edad con
mayor nUmero de casos se evidencid en el
rango de 61 a 80 anos, con 10 pacientes (47.6%).
La mayoria de los casos tuvieron a los hospitales
Carlos Andrade Marin (Seguro Social) y Eugenio
Espejo (dependencia publica) como lugar de
referencia; (tabla 1)
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Tabla 1. Caracteristicas principales de los 21 casos positivos de TEP

Sexo Masculino
Edad
20-40 anos
41-60 anos
61-80 anos
> 81 anos
Procedencia
Hospital del Seguro Social
Hospital Eugenio Espejo
Hospital Clinicas Pichincha
Otros centros hospitalarios
Probabilidad clinica
Alta
Infermedia
Baja
Probabilidad alterna
TVP o TEP previo
Signos clinicos de TVP
Malignidad

identificados mediante AngioTC

9 (42,9%)

3 (14,3%)
5 (23,8%)
10 (47.6%)
3 (14,3%)

7 (33,3%)
6 (28,6%)

2 (9,5%)
6 (28,6%)

8 (38,1%)
13 (61,9%)
20 (95,2%)

4 (19%)
11 (52,4%)
1 (4,8%)

Entre los hallazgos tomogrdéficos se evidenciaron 7
casos de embolismo pulmonar masivo (33.3%), 4
casos (19%) en arterias pulmonares principales, 4
casos (19%) tanto en arterias pulmonares
principales y segmentarias; sélo existié un caso en
arterias subsegmentarias (figuras 1y 2). En el 61.9%
(n=13) de las veces el TEP estuvo asociado con
infarto pulmonar (figura 3).

De acuerdo a la probabilidad clinica de los casos
sospechosos, determinada mediante la escala de
Wells, se observé que la AngioTC ofrecié una alta
sensibilidad (95.2%) con una moderada
especificidad (81.8%) cuando se categorizd a las
variables clinicas en probable e improbable. El
valor predictivo positivo (VPP) fue moderado
(66.7%) y el valor predictivo negativo (VPN) alto
(97.8%). con un LR + sugestivo de modera-

do incremento en la probabilidad de la
enfermedad ¢ 29,

Se encontré una probabilidad clinica alta en 8
casos y al utilizar esta categoria clinica, la AngioTC
ofrecié una sensibilidad del 38%, un VPP de 80%
(8/10 pacientes) y un LR + gue se incrementd a
10.5. Con una probabilidad clinica intermedia
existieron 13 casos, donde la AngioTC alcanzd
una sensibilidad de 61.9%, pero el VPP bajé
drésticamente al 38.2% (13/34 pacientes) y un LR
+ a 1.62 (minimo incremento en la probabilidad
de padecer la enfermedad).

No se observaron casos de embolismo pulmonar
en los pacientes catalogados como de
probabilidad clinica baja, dando un valor
predictivo negativo (VPN) del 100%, con un LR -
de cero. Pero como probabilidad clinica alterna,

17
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Figura 1. AngioTC de un paciente donde se observa el gran
1 mi ' .. defecto total de llenado en la arteria pulmonar derecha

it 0.0 degrees

provocando amputaciéon de la misma (flechas blancas). I

Figura 2. AngioTC pulmonar de una paciente femenina en
donde se observa un defecto de llenado en la arteria seg-
mentaria del I6bulo inferior izquierdo (flecha blanca). I

Figura 3. AngioTC pulmonar de la misma paciente de la figura

2, en donde se observa un infarto pulmonar en el I6bulo infe-

rior izquierdo (flechas hacia arriba blancas), ademds de hiper-
trofia del ventriculo derecho (flechas horizontales negras) I

Rev Fac Cien Med (Quito) 2009; 34 (1-2)




ORIGINAL BREVE

tomando como improbable, se incluyd 1 caso
(1/46 pacientes) obteniéndose un VPN del 97.8%.

Discusidn

Los resultados obtenidos durante los 6 meses de
investigacion en las instituciones donde se refieren
a la mayoria de pacientes con sospecha clinica
de TEP, proporcionan una casuistica de 21 casos
positivos mediante el estudio de AngioTC.
Considerando que conforme los registros del
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC)
sélo en el ano 2004 existieron 147 casos de TEP
reportados en Pichincha, muchos de los cuales no
seguramente no tuvieron una confirmacion
mediante esta prueba diagndstica, permite
suponer la posibilidad de un supradiagnéstico de
la enfermedad.

La frecuencia de los casos encontrados segun
el género de la persona (57% femenino y 43%
masculino) es similar a porcentajes observados en
estudios extranjeros™-7. La edad en la que se
ubicaron la mayoria de casos positivos (47% en el
rango de 61-80 anos), es coincidente con el
informe del INEC donde el 48% de los reportes se
presentaron en personas mayores de 65 anos.

De acuerdo a los hallazgos, la AngioTC ofrece una
alta sensibilidad y moderada especificidad
diagndstica, principalmente en aquellos casos
que poseen una probabilidad clinica alta. Sin
embargo las probabilidades clinicas intermedias
no se correlacionaron con los hallazgos
diagndsticos de embolia pulmonar utilizando la
AngioTC pulmonar.

Esta situacion podria deberse a que muchos de
los pacientes referidos tenian antecedentes
previos de TEP o TVP (15/76), situacion que al
aumentar un punto en la escala de Wells habria
determinado que muchos casos de probabilidad
clinica baja subieran a intermedia, con lo cual
al final sélo 4 (26.6%) de los pacientes tuvieron
confirmacion de TEP. No obstante, queda la duda
del diagnéstico previo, ya que los pacientes
posiblemente sélo fueron sometidos a estudios
clinicos o gammagrdficos en el pasado. Igual
suposicién existe en los pacientes que ingresaron

con sospecha clinica de TVP (22 pacientes, siendo
11 positivos para TEP) para los cudles la mayoria
carecia de estudio ecogrdfico de miembros
inferiores. En nuestro pais seria necesario tomar
con cautela los diagndsticos anteriores de TEP o
TVP, ya que por la alta probabilidad de falsos
positivos pueden inducir a un mal cdiculo de la
sospecha clinica con el consecuente error de
solicitar un estudio no adecuado™,

Como aparentemente la sospecha clinica por si
sola no tiene un alto grado de correlacién con el
diagndstico de embolia pulmonar en pacientes
con probabilidad clinica intermedia, estos
pacientes deberian ser sometidos a estudios
iniciales complementarios como el D-Dimero vy
Ultrasonografia de miembros inferiores, antes de
solicitar una AngioTC. Las guias internacionales
también recomiendan estudios adicionales para
aquellos con con probabilidad clinica baja™ ',

Ademds, podria ser recomendable incluir tanto
la fase arterial y venosa en los estudios de
angiotomografia en aquellos pacientes con
probabilidad clinica alta, ya que esto mejoraria
significativamente la sensibilidad del estudio,
tal como se demostré anteriormente en el
estudio PIOPED Il '3,

Al ser la AngioTC pulmonar la prueba de eleccidn
para TEP en los paises desarrollados #7 1012,
creemos importante que en nuestro pais se
realicen mds trabajos que permitan familiarizar
mds a los especialistas con su uso y que
determinen el grado de empleo de esta prueba
diagndstica en los centros hospitalarios del pais.
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Resumen

(2

Contexto: El ambiente inanimado del hospital guarda una intima relacién con las infecciones intrahospitalarias
y algunos agentes infecciosos pueden transmitirse desde fuentes de agua.
Objetivo: Determinar la colonizacién de lavatorios de las Unidades de Neonatologia y de Cuidados Intensivos

con Pseudomonas aeruginosa.
Diseio: Estudio descriptivo transversal

Métodos: Se tomaron 48 muestras a partir de pilas y grifos de agua que se ubicaban en las Unidades de
Neonatologia y de Cuidados Intensivos del Hospital Regional de Cajamarca, Peru. Para el aislamiento bacte-
riano se empled agar selectivo Cetrimide, la identificacion se hizo tomando en cuenta las caracteristicas feno-
tipicas (macroscépicas, microscépicas, tintoriales y bioquimicas); la deteccion de enzimas betalactamasas se

hizo mediante el método yodométrico.

Resultados: Del total de muestras (n=48) un total de 18 (37.5%) resultaron positivas para P. aeruginosa, el
porcentaje de aislamientos positivos fue mayor en las muestras que provenian de la Unidad de Neonatologia

en comparacion con las de la Unidad de Cuidados Intensivos (57.7% vs. 13.6%; p<0.05). De los cultivos posi-

tivos (n=18) obtenidos, en cinco se detectaron aislamientos productores de betalactamasa clasica.

Conclusion: El estudio demuestra la colonizacién de lavatorios por cepas de P. aeruginosa, algunas de las

cuales son potencialmente multirresistentes y de alto riesgo para los pacientes de areas hospitalarias criticas.

Rev Fac Cien Med (Quito) 2009; 34: 21-24.
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El ambiente hospitalario inanimado proporciona un
importante nicho ecoldgico para organismos de
relevancia clinica™ y guarda una estrecha relacion
con las infecciones nosocomiales, ya que puede
contribuir a casos esporddicos o a brotes de enfer-
medad, al proporcionar focos de contagio y trans-
misidn de microorganismos por vehiculo comun, por
el aire y por vectores?,

Si bien es cierto, los esfuerzos para mantener el

ambiente hospitalario limpio pueden disminuir el
riesgo de infeccién intrahospitalaria (IIH)?, muchos
gérmenes no son eliminados por las técnicas de
higiene ambiental, lo que explica que muchos dis-
positivos se conviertan en fuentes inanimadas, aun-
gue de menor frecuencia, de infeccién®. Debe con-
siderarse que esta contaminacion se puede exten-
der a diferentes dispositivos, equipos y manos del
personal, pudiendo ser responsable de serios brotes
de infecciones nosocomiales con origen exdgenot.,
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Pseudomonas aeruginosa constituye la bacteria
de mayor importancia clinica entre los bacilos
gramnegativos no fermentadores y es una de las
principales causas de infeccidén nosocomial, su
capacidad para permanecer por tiempos prolon-
gados en ambientes hUmedos ha permitido su ais-
lamiento en diversas fuentes ambientales como:
broncoscopios®, agua de grifos®, duchas?, lava-
manos®, etc.; varias de las cuales cumplirian un
papel importante en la aparicién de IIH por esta
bacteria ¥, Este estudio aporta informacidén sobre
la presencia de P. aeruginosa en los lavatorios de
dos unidades criticas, donde se encuentran
pacientes en estado de inmunosupresién y con
mayor riesgo de adquirir [IH.

Materiales y Métodos

El estudio tuvo un diseno descriptivo transver-
sal. Se realizé en la Unidad de Neonatologia
(UN) v en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) del Hospital Regional de Cajamarca,
Perd.

Entre enero y diciembre de 2006, mediante
hisopado con caldo peptonado, se tomaron
48 muestras a partir de los lavatorios (pilas y
grifos de agua) en las unidades indicadas.
Las muestras en caldo fueron incubadas a
37 °C por no menos de 18 horas. Para el ais-
lamiento de P. aeruginosa, pequeias ali-
cuotas fueron sembradas en agar selectivo
cetrimide e incubadas a 35 °C por 18 a 24

Resultados

horas; en la identificacion fenotipica se eva-
lud caracteristicas de las colonias, colora-
cion Gram (-), produccién de pigmentos ferro-
cidnicos (+), crecimiento a 42 °C en caldo
peptonado (+), test de oxidasa (+) y utiliza-
cion de citrato (+) de acuerdo a lo especifi-
cado por MacFaddin®. Ademds, empleando
el método yodomeétrico" se detectaron ais-
lamientos productores de la enzima betalac-
tamasa cldsica (BLC).

Los datos obtenidos fueron analizados con el
programa estadistico SPSS v.12, se utilizd esta-
distica descriptiva con distribucién de fre-
cuencias y porcentajes. Para evaluar la aso-
ciacion entre los aislamientos de P. aerugino-
sa y las unidades hospitalarias de donde se
tomaron las muestras, se usé la prueba de 2

Del total de muestras (n=48) un total de 18 (37.5%)
resultaron positivas para P. aeruginosa, el por-
centaje de aislamientos positivos fue mayor en las
muestras que provenian de la Unidad de
Neonatologia en comparacién con las de la
Unidad de Cuidados Intensivos (57.7% vs. 13.6%;
0<0.05). De los cultivos positivos (n=18) obtenidos,
en cinco se detectaron aislamientos productores
de betalactamasa cldsica, sin diferencias en la
frecuencia enfre los servicios investigados; tabla 1.

Tabla 1. Frecuencia de cultivos positivos para Pseudomonas aeruginosa y produccion
de betalactamasa en muestras de lavatorios de unidades criticas. Hospital Regional

de Cajamarca, Per0, 2006.

Unidad Muestras tomadas Cultivos positivos BLC positivo

n Zo n % n Zo
Neonatologia 26 54,2 15 57.7 4 26,7
Cuidados Intensivos 22 45,8 3 13,6 1 33,3
Total 48 100 18 37,5 5 27,8

BLC: productor de enzima betalactamasa cldasica
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Discusidn

Los resultados revelan una importante presencia
de P. aeruginosa en lavatorios, principalmente en
aquellos ubicados en UN (57,7%), donde las condi-
ciones higiénico-sanitarias quizd no sean las ide-
ales, confirmando que fuentes de uso comun en
ambientes hospitalarios pueden ser reservorios de
esta bacteria®, constituyéndose en potenciales
fuentes de infeccidon para los pacientes, ya que el
agente infeccioso puede pasar de los lavatorios a
las manos del personal o a los instrumentos médi-
cos durante su lavado y de alli ser diseminado a
los pacientes®, Por otro lado, el bajo porcentaje
de lavatorios colonizados por esta bacteria en UCI
se deberia a que en ella se han establecido técni-
cas de barrera, al parecer con efectividad, para
impedir la potencial diseminacién por contacto
de microorganismos oportunistas.

Algunos investigadores confirman la contami-
nacién de manos por pseudomonas en clinicos y
enfermerast®, algunos ofros las han detectado en
agua pero no en el personal® y algunos afirman
que los lavatorios son fuente importante de cepas
altamente resistentes pero no hallan relacién con
los aislamientos que colonizan pacientes!™; lo cier-
fo es que P. aqeruginosa es un importante
patdégeno nosocomial también por su resistencia
a los antimicrobianos™ ya que casi todas las
cepas son resistentes a la mayoria de penicilinas y
cefalosporinas™.

De los cultivos obtenidos, un relativo porcentaje
(27.8%) fueron productores de BLC, enzimas que
rompen o hidrolizan el anillo betalactédmico de
las penicilias y cefalosporinas para inactivar el
antibiético™. La deteccidn de estas enzimas en
las bacterias proporciona un indicio claro de
que éstas quizd no respondan al tratamiento
con antibidticos betalactdmicos, lo cual debe
concentrar también nuestra mayor atenciéon. De
igual manera, otros investigadores han identifi-
cado a los lavatorios como fuentes de P. aerug-
inosa resistente a antibidticos durante brotes
hospitalarios &1,

En Pery existen escasos reportes acerca de reser-
vorios hospitalarios que puedan ser el asiento de
microorganismos patégenos ™ por lo que es

necesario realizar un control microbioldgico per-
iddico de estas probables fuentes, como los
lavatorios en unidades criticas, los cuales
pueden contaminar equipos, instrumentos o
manos del personal que entra en contacto con
el paciente. Esta situacién puede estar repi-
tiéndose en otras dreas nosocomiales, quizd en
muchos hospitales en Latinoamérica, por lo
gue seria importante replicar esta experiencia
con la finalidad de hallar soluciones conjuntas
para reducir el riesgo de lIH por gérmenes mul-
tidrogorresistentes.
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Summary

Cajamarca - Perg

Context: The inanimate environment at hospital is related to nosocomial infections and some infectious agents can
be transmitted from water sources.
Aim: To determine the colonization of sinks of Neonatology and Intensive Care Units with Pseudomona
aeruginosa.

Design: Descriptive transverse study.

Methods: 48 samples from basin and water taps were taken; these were locating in Neonatology and Intensive
Care Units at Hospital Regional de Cajamarca, Peru. For the bacterial isolation selective Cetrimide agar was used,
the identification was done with the phenotypical characteristics (macroscopic, microscopic, coloration and bioche-
mistries); the detection of beta-lactamases enzymes was done with the yodometric method.

Results: 18 (37.5%) isolations of P. aeruginosa were obtained (N = 48). Most of the positives isolations were
from Neonatology Unit (57.7%) vs. Intensive Care Unit (13.6%). Five of the positive cultures produced clas-
sic beta-lactamase.

Conclusion: This study demonstrates the colonization of sinks for P. aeruginosa, some of which are potentially
multiresistant and of high risk for patients in critical areas.
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Prondstico neuroldégico seguin la
saturacion venosa en el bulbo de la
yugular en pacientes con trauma

crdneo-encefdlico grave

Mario Orlando Lépez ", Nelson Gustavo Remache ), Jeanet Verénica Atiaja ?, Rosa Guadalupe Villarreal ©.

Resumen

Contexto: El trauma craneoencefélico (TCE) grave puede producir discapacidad temporal o permanente con
devastadoras consecuencias en el ambito personal, familiar y social. Sin embargo hasta la actualidad no existe
una prueba que permita predecir el resultado funcional en esta patologia.

Objetivo: Estimar si los patrones de hemodinamia cerebral pueden mostrar una relaciéon con el pronéstico

neuroldgico en el TCE grave.
Diseno: Cohorte retrospectiva.

Lugar y sujetos: Pacientes ingresados por TCE grave a la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Eugenio
Espejo (HEE) con TCE grave, durante el periodo 2004 — 2006.

Mediciones principales: Escala de Coma de Glasgow y patron de hemodinamia cerebral mediante saturacion
venosa del bulbo de la yugular interna (SvjO2 >75% [hiperemico], 55% - 75% [normal] y < 55% [isquémico]) al
ingreso y prondstico funcional neurolégico (mediante Escala Prondstica de Glasgow) al egreso hospitalario.
Resultados: Se estudiaron 128 pacientes (edad media 34.29 + 15.4 afios; sexo masculino 83.6%).

En la valoracién de hemodinamia cerebral por SvjO2 se encontré 72 pacientes con patrones normales (56.3%; Av. Gran Colombia y Yaguachi.
IC95%= 47.2% — 64.9%), 41 pacientes con patrones hiperémicos (32.0%; 1C95%= 24.1% — 40.8%) y 9 con
patrones isquémicos (7.0%; IC95%= 3.3% — 12.9%). En la valoracion pronédstica se encontré 40 fallecidos (31.3%;

IC95%= 23.4% - 40.0%),

15 en estado vegetativo (11.7%; 1C95%= 6.7% - 18.6%), 25 con incapacidad grave

(19.5%; 1C95%= 13.1% - 27.5%), 24 con incapacidad moderada (18.8%; 1C95%= 12.4% - 26.6%) y 24 con buen
pronéstico (18.8%; 1C95%= 12.4% - 26.6). De los 72 casos con hemodinamia cerebral normal, 39 (54.2%)
presentaron un buen resultado prondstico al alta, mientras que los casos con isquemia cerebral en su mayoria

murieron o quedaron en estado vegetativo.

Conclusiones: Los resultados muestran que el monitoreo del metabolismo cerebral en el paciente neurocritico
podria utilizarse como una herramienta predictiva al tener relacién con la evoluciéon neuroldgica funcional.
Es necesario realizar estudios prospectivos con el objeto de generar resultados con mayor precision y confirmar
el valor predictivo del patrén hemodindmico valorado mediante la saturacion venosa del bulbo de la yugular.

Rev Fac Cien Med (Quito) 2009; 34: 25-30.
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El dano cerebral traumdtico constituye un grave
problema socio-sanitario en vista de su alta
incidencia (entre 200 y 300 por cada 100000
personas) y mortalidad (20% a 30%). Aungue no
todos los casos son letales, pueden producir
discapacidad temporal o permanente, con
devastadoras consecuencias en el dmbito
personal, familiar y social™. Es por esto que en los

Ultimos afos las investigaciones se han centrado
en aspectos bdsicos como la fisiopatologia,
neuro-monitoreo, fratamiento y rehabilitaciéon. El
progreso en la atencidn médica inmediata ha
conseguido salvar de la muerte, pero ha
generado un incremento en la gravedad
de las secuelas determinando mayores
responsabilidades en la sociedad -4,
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Sin embargo es menor el nUmero de trabajos
dedicados a la valoracién de variables y factores
prondsticos sobre el probable curso de la
patologia.

La determinacién de un prondstico después de un
trauma craneoencefdlico constituye una cuestion
fundamental desde la perspectiva médica, del
paciente y su familia. De acuerdo al mismo
estardn dirigidas la intensidad y duracién del
tratamiento, manteniendo relacién con la
supervivencia y calidad de vida del paciente,
segun el grado de recuperacién neuroldgica,
funcional y cognitiva®-7. Por lo anterior es
importante conocer el resultado final, mediante
el reconocimiento y fratamiento temprano de las
lesiones encefdlicas secundarias, para conseguir
una rehabilitaciéon exitosa, todo lo cual justifica la
necesidad de complementar la monitorizacion de
estos pacientes con sistemas que aporten
informacién sobre el flujo sanguineo y el
metabolismo cerebral® .

La saturacién venosa del bulbo de la yugular
inferna (SvjO2) muestra de modo indirecto el
valor del flujo sanguineo cerebral, reflejando el
balance entre el aporte y el consumo cerebral de
O2. En cambios paralelos entre aporte y consumo
la SvjO2 se mantiene constante, pero cuando el
aporte es insuficiente o las necesidades son
excesivas, la SvjO2 desciende. Asi mismo, cuando
el aporte supera el consumo o cuando este se
encuentra muy reducido, la saturacién de la
yugular aumenta ™,

El monitoreo de la SvjO2 da varios aportes al
manejo del paciente con TCE. Asi, la existencia de
episodios de desaturacién yugular prolongada
(SvjO2 menor de 50% durante 10 minutos) se
asocia con mala recuperacién funcional,
situacién descrita por otros autores al realizar la
evaluacion neuroldgica en relacion al nimero de
episodios de desaturacién yugular™ '3, De todos
modos, es necesario reconocer que la predicciéon
del nivel de recuperacién en el TCE es
complicada como consecuencia del gran
nUmero de variables implicadas en su proceso, asi
como porgue la resolucion fisiopatoldgica es dificil
de definir y no siempre estd en relacién a la
recuperacion funcional.

El objetivo de este trabajo fue estimar si los
patrones de la hemodinamia cerebral en los

pacientes con TCE grave ingresados en una
Unidad de Terapia Intensiva, pueden mostrar
algun tipo de relacién con el prondstico
neurolégico establecido a través de la Escala
Prondstica de Glasgow vy ser utilizados como
predictores de la condicién clinica final.

Sujetos y métodos

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo
y descriptivo, considerando como poblacién de
estudio a una cohorte de pacientes con tfrauma
craneoencefdlico grave que ingresaron en la
Unidad de Terapia Intensiva (UTl) del Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo (HEE), durante el
periodo comprendido desde los afos 2004 a 2006.
El principal criterio de inclusién fue la presencia en
el paciente de una puntuacion de 8 o menos
segun la Escala de Coma de Glasgow. Se
excluyeron del estudio aquellos pacientes con
frauma craneoencefdlico grave mayor a 5 dias
de evolucién y los sujetos con diagndstico final
de TCE leve o moderado. El protocolo de
estudio fue previamente aprobado por las
autoridades del HEE y Ia UTI.

Todos los pacientes habian sido manejados
conforme procedimientos del servicio de UTI,
incluyendo el monitoreo de hemodinamia
cerebral a través de la saturacién venosa del
bulbo de la yugular interna (SvjO2). Para estos
fines, los pacientes luego de ser estabilizados en su
hemodinamia corporal y recibir medidas de
neuroproteccién, fueron colocados un catéter en
el golfo de la yugular interna comprobado por
radiografia, de acuerdo al sitio de lesién o de
la vena yugular interna dominante. Para la
canalizacién se utilizd un catéter mono lumen
mediante la técnica de Seldinger, puncionando
a 2 -3 cm por encima de la clavicula, con un
dngulo de 45 grados en relacién a la piel, con
direccién hacia arriba y levemente afuera,
cuidando de no incidir en la arteria cardtida.
Canulada la vena, se introdujo el catéter,
dirigiéndolo hacia la base del crdneo, tomando
como referencia el I6bulo de la oreja del mismo
lado en forma retrégrada, aproximadamente
17 — 18 cm, hasta percibir una ligera resistencia,
correspondiente a la base del crdneo ™. La
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verificacién de la posicion de la punta del catéter
se realizd mediante radiografias de cuello vy
crdneo, debiendo observarse frontalmente a nivel
de la apdfisis odontoides del axis y lateralmente
por encima del espacio intervertebral C1-C2. En
esta posicién, la contaminacién con sangre
proveniente de fuentes extracraneales se
considera negligible (alrededor del 3%).

En todos los casos se tomaron muestras de sangre
venosa yugular y sangre arterial simultdneamente.
La extraccidén de sangre del golfo yugular se
realiz6 en forma extremadamente lentaq,
aproximadamente 2 — 4 mL/min, para reducir el
riesgo de que la muestra se contaminara con
sangre venosa extracerebral. Con las muestras se
realizaron gasometrias (venosa y arterial), para la
obtencién de la hemodinamia cerebral vy
determinacion de la SvjO2. Conforme los datos
laboratoriales se calificaron tres tipos de patrones
hemodindmicos: 1) hiperémico, con SvjO2 > 75%;
2) normal, SvjO2 entre 55 — 75%; 3) isquémico
SvjO2 < 55%. Estos patrones posteriormente fueron
relacionados con el grado funcional neurolégico
valorado a través de la Escala Prondstica
de Glasgow (muerto, estado vegetativo,
incapacidad severa, incapacidad moderada y
buen prondstico) determinada al momento del
egreso hospitalario.

Los datos se analizaron mediante estadistica
descriptiva, calculando el intervalo de confianza
al 95% (IC?5%) de las proporciones obtenidas en
las principales variables categdricas.

Resultados

Se estudiaron un total de 128 pacientes que
ingresaron a UTlI con TCE grave, cuyas eda-
des oscilaron enfre 14 y 94 anos, con una
media de 34.29 + 15.4 anos. Enfre los casos
predomind el sexo masculino (83.6%). El 43.8%
de los casos habian sido trasladados al hospi-
tal por personal profesional y en su mayoria
(78.9%) antes de cumplir 24 horas a partir del
frauma. El fiempo de estancia en la UTI tuvo
una media de 8.1 + 5.2 dias y a nivel hospita-
lario de 16.8 £ 12.8 dias.

En la valoracién neurolégica clinica al ingre-

so hospitalario mediante la Escala de Coma
de Glasgow, se encontré como resultado
mas bajo Glasgow= 3 puntos en é pacientes
(4.7%; 1C95%=1.7% -9.9%) y como el resultado
mds alto Glasgow= 15 puntos en un paciente
(0.8%; IC95%= 0.01% - 4.3%).

Al ingreso a la UTI, los pacientes presentaron
unrango de valores en la Escala de Coma de
Glasgow comprendido enfre 3 puntos (n=25;
19.5% [IC95%= 13.1% -27.5%]) y 11 puntos (n=
2; 1.6% [IC95%= 0.2% -5.5%]). En la valoracién
de hemodinamia cerebral por SvjO2 se
encontré 72 pacientes con patrones norma-
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Figura 1. Distribucién de pacientes segin patrén hemodindmico

en UTl y Escala Pronéstica de Glasgow al egreso hospitalario

les (56.3%; IC95%= 47.2% — 64.9%), 41 pacientes

con patrones hiperémicos (32.0%; 1C95%=

24.1% - 40.8%) y 9 con patrones isquémicos
(7.0%; 1IC95%= 3.3% — 12.9%).

Respecto a la valoracién neuroldgica al egre-
so hospitalario, determinada mediante la
Escala Pronéstica de Glasgow, se encontrd un
total de 40 pacientes fallecidos (31.3%; 1IC95%=
23.4% - 40.0%), 15 en estado vegetativo (11.7%;
IC95%= 6.7% - 18.6%), 25 casos con incapaci-
dad grave (19.5%; 1C95%= 13.1% - 27.5%), 24
con incapacidad moderada (18.8%; IC95%=
12.4% - 26.6%) y 24 pacientes con buen pronds-
tico (18.8%; 1C95%= 12.4% - 26.6%). De los 72
casos con hemodinamia cerebral normal, 39
(54.2%) presentaron un buen resultado pronds-
tico al alta, mientras que los casos con isque-
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mia cerebral en su mayoria murieron o que-
daron en estado vegetativo. En general, la
mayoria de los casos fallecidos habian teni-
do patrones hemodindmicos hiperémicos,
mientras que entre aquellos con buen resul-
tado prondéstico predominé principalmente el
patrén hemodindmico normal; figura 1.

Discusion

Los pacientes neurocriticos y especialmente
los que han presentado un TCE, son suscepti-
bles de presentar un gran nimero de lesiones
secundarias que pueden empeorar su pro-
ndstico al potenciar la isquemia cerebral, lo
que justifica la necesidad de una monitoriza-
cién multimodal en este tipo de pacientes ™,
Ademds, algunos estudios insisten en que el
manejo del paciente con TCE estd directa-
mente influido por el prondéstico establecido,
tanto en lo que se refiere al nUmero como al
fipo de tratamientos recomendados .

A su vez, para que una familia sea capaz de
desarrollar expectativas realistas sobre el
nivel de recuperacién del paciente, necesita
disponer de una informacién adecuada que
permita anticipar el grado de recuperacion
previsible, las posibilidades de alcanzar un
grado de independencia funcional suficiente
para poder vivir de forma auténoma y volver
a una actividad laboral, o dado el caso
conocer las necesidades a largo plazo del
paciente.

Por lo tanto, el objetivo de otorgar un pronds-
tico al paciente con lesidn encefdlica seve-
ra, demanda contar con un sistema por el
cual podamos responder acerca de su evolu-
cién posterior. Esto es algo dificil hasta el
momento, ya que no disponemos de una res-
puesta totalmente precisa respecto a la utili-
dad de todas las variables de la hemodina-
mia y el metabolismo cerebral para predecir
un resultado a largo plazo. Las técnicas de
oximetria yugular se han utilizado durante

afos con este objetivo. La saturacién venosa
de oxigeno del golfo de la vena yugular
intferna constituye el pardmetro mads simple y
el mdas utilizado en la prdactica clinica para
estimar el flujo sanguineo cerebral y valorar
la idoneidad entre el aporte y el consumo
cerebral de oxigeno ',

En este estudio la mayoria de pacientes con
patrones normales en la hemodinamia cere-
bral presentaron un buen resultado prondsti-
co, mientras que un mal resultado prevalecid
en el patrén isquémico, indicando que en
este grupo de pacientes todos presentan
deterioro funcional valorado como muerte,
estado vegetativo e incapacidad severa.
Estos datos son sugestivos de que mientras
mejor es el metabolismo cerebral o si éste se
encuentra preservado, es posible que exista
un mejor prondstico de egreso. Otros autores
han encontrado una relacién entre episodios
de desaturacién (SvjO2 <50 %) y un mal resul-
tfado final™, Por lo tanto, las maniobras reali-
zadas en UTl para mantener la hemodinamia
cerebral dentro de pardmetros normales seri-
an una terapéutica adecuada en el trata-
miento del TCE grave.

Los resultados encontrados en esta investiga-
cién muestran que la cateterizacién del golfo
de la yugular para monitoreo del metabolis-
mo cerebral en el paciente neurocritico,
podria utilizarse como una herramienta de
valor predictivo al tener relacién directa con
la evolucién neuroldgica funcional medida a
través de la Escala Prondstica de Glasgow.

La hemodinamia cerebral, al ser una técnica
minimamente invasiva, puede realizarse a la
cabecera del paciente y por ende ser
empleada en cualquier unidad hospitalaria
", por lo que recomendamos su utilizacién
dentro del protocolo de manejo en pacien-
tes con lesién encefdlica. Creemos necesario
realizar estudios prospectivos sobre este
tema, considerando un mayor nUmero de
variables para monitoreo neuroldgico, con el
objeto de generar resultados con mayor pre-
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cisiobn y confirmar el valor predictivo del
patrén hemodindmico valorado mediante la
saturacién venosa del bulbo de la yugular,
para de esta manera contar con mejores
herramientas en el manejo neurointensivo y
para el prondstico de los pacientes con TCE
grave.
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Valores de referencia hematolégicos en
poblaciéon altoandina ecuatoriana,
empleando analizador SYSMEX XE-2100°%

Klever Saenz Flor, Luis Narvaez, Marcelo Cruz

Resumen

Contexto: La biometria hematica, es el andlisis mas solicitado para la evaluacién del estado de salud de un gz‘;g_agg’l";’d’;’f"Lab'
sujeto. Sus valores de referencia son importantes en poblaciones de altura, dada la disminucién de la presién

parcial de oxigeno que afecta la concentracién de hemoglobina, hematocrito e indicadores hematimétricos.

En la ciudad de Quito, el ultimo estudio de estimacién de valores de referencia, se lo hizo en 1985,

empleando métodos manuales

Material y Métodos: Se realizé un estudio epidemioldgico descriptivo de conjunto. Se seleccioné una

muestra de 2613 biometria hematicas de sujetos de ambos sexos con edades entre 18 y 45 afos, remi(ﬁ)idas Direccion para

a Net-L@b S.A. (Quito), todas realizadas en estudios de salud preventiva en contador Sysmex XE-2100". correspondencia:
Resultados: La edad promedio de los sujetos estudiados fue de 28.76 + 7.6 afios, siendo el 53.6% de SeX0 rrpaorr e Fo o
masculino. Se encontraron diferencias significativas entre los valores de referencia calculados y los CaleA#46yAv. Mariana

de Jesus.

reportados por otras publicaciones en poblaciones a diferentes altitudes, en todos los parametros evaluados, ?7”?‘%@“3@"; 2020011
i . . . L . elefax: 00593-2-
persistiendo incluso al compararlos con poblaciones de altitud similar a la de Quito. (Ext 123).

: . : : : : : E-mail:
Conclusiones: Se evidencia la necesidad que los laboratorios calculen los valores de referencia de su g0 cns@netiab.com.ec
poblacién atendida o que sustente el uso de valores de referencia calculados en otras poblaciones. Palabras ol

alapbras clave

Valores de referencia, hema-
tologia, altura, Andes,

Rev Fac Cien Med (Quito) 2009; 34: 31-40. Ecuador
*Articulo publicado originalmente en Rev Mex Patol Clin 2008; 55: 207-215. Reproduccién autorizada.

Introduccidn

Los valores de referencia de magnitudes
bioldgicas, pueden estar asociados con
condiciones de salud o con cualquier otra
condicion fisiolégica o patolégica y pueden
ser usados por diferentes razones M. En un
contexto clinico los “valores normales”,
término comUnmente usado en la prdctica
médica, reflejan aquellos en los cuales un
individuo se encuentra "“sano” o fiene
pocas probabilidades de encontrarse
enfermo @,

La condicién de salud de un individuo
mirado desde el comportamiento de sus
indicadores biolégicos, constituye un
hecho relativo y no absoluto, por cuanto

depende de la comparacién de los hallazgos
realizados de frente a valores de referencia
obtenidos de poblaciones de referencia,
formadas por individuos de referencia, a
partir de las cuales se obtienen distribuciones,
limites e intervalos de referencia ", por lo
gue es recomendable que cada laboratorio
establezca sus propios valores de referencia
ajustados a su poblacién de atencién 123,

Los intervalos de referencia bioldgica
deben ser revisados periddicamente vy
modificados cuando se evidencie que un
intervalo en particular ya no es apropiado
para la poblacién de referencia, ante el
cambio de un procedimiento analitico o de
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pre andlisis que afecte significativamente a
los resultados recuperados de la poblacién ™,
En la practica clinica, la biometria hemdatica,
es el conjunto de pardmetros mds comUnmente
solicitados y empleado como base para la
evaluacién del estado de salud de un sujeto.
En él se reflejan tanto el estado hematopoyético
general en relacién con las condiciones de
aporte de hierro y ofros nutrientes
(Vitamina B12, Acido Félico), que afectan
de manera directa a las concentraciones
de hemoglobina o al volumen celular,
reflejado en alteraciones del hematocrito y
los indicadores hematimétricos (MCV,
HCM, CMHC); asi como también la respuesta
medular a procesos infecciosos de origen
bacteriano, viral, parasitario, reflejodo en los
contajes de glébulos blancos y el comporta-
miento de las distintas poblaciones leucoci-
tarias en términos absolutos y relativos .

Los valores de referencia de la biometria
hemdtica son particularmente criticos de
determinarse para las poblaciones de altura,

pues la disminucién de la presidon parcial
de oxigeno, asociada a una disminucién
de la presion barométrica, estimula la
erifropoyesis, ocasionando policitemia
fisioldgica, incrementando entonces los
indicadores con ella relacionada, dentro
de los que se incluye la hemoglobina, proteina
tfransportadora de oxigeno, empleada
para el diagndstico de anemia ¥ 7 8, La
variacién en los criterios de normalidad de
la concentracién de hemoglobina e indicadores
hematimétricos afectan directamente al
diagndstico clinico de anemia ferropénica,
enfermedad altamente prevalente en el
mundo y particularmente en la regién
andina, estimdndose en el Ecuador una
prevalencia general de anemia del 58% vy
46.5% en zona urbana y rural respectivamente .
Tradicionalmente, se han asumido valores
de referencia obtenidos a partir de otras
poblaciones, con las consiguientes dife-
rencias étnicas, de altitud, genéticas vy
medioambientales 121 A esto se suma el
hecho de que en el Ecuador y particularmente

Cuadro |. Desempefio analitico Sysmex XE-2100® por parametros estudiados.

Indicadores Ot?je!ivps vcrja.cién
bioclogica minima
Parametro Cv* Bias% ** ETM*** Ccv ES ETM
Leucocitos 2.83 -3.1 1,5695 8.18 8.40 21.90
Glébulos rojos 0.93 1.6 3,1345 2.40 2.58 6.54
Hemoglobina 0.76 0.9 2,154 2.10 2.69 6.15
Hematocrito 0.99 0.5 2,1335 2.10 2.62 6.08
Plaguetas 2.76 -0.8 3,754 6.38 8.89 20.15
VCM 0.59 -1.1 -0,1265 0.98 1.86 3.47

Abreviaturas: VCM = Volumen corpuscular medio. CV = Coeficiente de variacién. ETM = Error 1otal

permisible.

* Se muestra el coeficiente de variacion promedio del periodo. ** Se muestra el indice de desrio

promedio del periodo (Insight SysmexTM).

*** Es el error total permisible bajo criterio de variacién biolégica (ETM = (1.45 x CV)+ Bias%). Calculado
con base en Coeficientes de variacién biolégica infra e interindividuales.'
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en la ciudad de Quito, el Ultimo estudio de
estimacién de valores de referencia, se lo
hizo en 1985 ™I, empleando metodologias
disponibles en el momento y que son diferentes
a las empleadas hoy en los laboratorios, en
donde los sistemas automatizados procesan
la mayoria de las biometrias hemdaticas,
reservdndose las metodologias manuales
para verificacién de casos que lo ameriten
en base a algoritmos especificos definidos
en el laboratorio guiados en gran parte por
las alarmas y mensajes interpretativos que
ellos emiten.

Por lo antes expuesto, el presente estudio esta-
blece los valores de referencia de indicadores
hematoldégicos de uso comuUn en poblacién
altoandina de la ciudad de Quito
(2800msnm), atendida en un laboratorio de
derivacién de muestras de esta ciudad,
empleando un contador hematoldgico
automatizado de alto desempeno Sysmex
XE-2100 dentro de condiciones 6ptimas de
control de calidad analitico.

Materiales y Métodos

Se realizéd un estudio epidemioldgico
descriptivo de conjunto, para el cdlculo
de valores de referencia hematoldgicos
(WBC, RBC, Hb, Hcto, PIt, MCV, HCM,
CMHC, VPM) empleando metodologia “a
posteriori”.

Los valores hematoldgicos fueron recopilados
en Net-L@b S.A., un laboratorio de derivacion
de muestras, con Certificaciéon I1SO
9001:2000, localizado en la ciudad de
Quito-Ecuador (2800 msnm). La informacién
se tomd de la base de datos del Sistema de
Informacién Laboratorial Do‘rol@b®, a través
de la interfase del Sistema Sysmex XE-2100°%.
Se selecciond una muestra a conveniencia de
2613 biometrias hemdticas correspondientes a
pacientes residentes en la ciudad de Quito,
de ambos sexos con edades comprendidas

entre 18 y 45 anos de edad y que fueron
remitidas en el contexto de estudios de
salud preventiva entre los meses de enero y
julio del ano 2007. Todas las muestras fueron
tomadas por venopuncdn, empleando sistema
de extraccién al vacio (Vocue’r’re®) considerando
las condiciones estdndar de ayuno.
Durante este periodo el contador hematoldgico
se encontré en o6ptimas condiciones de
control analitico de desempeno tanto en el
control interno de calidad (diario x 3
niveles), cuanto en la evaluacién externa
del desempeno (Sysmex InsighT®) en todos
los pardmetros evaluados y dentro de criterios
de variacién biolégica minima (Cuadro 1).
El tamano de la muestra estudiada, cumple
con las recomendaciones del protocolo
NCCLS C28-A2 (n=120), a partir del cual se
calcularon los valores de referencia.

El cdlculo considerd la eliminacién de valores
aberrantes “outliers”, empleando criterios
de intervalos intercuartiles y grdficas de
cajas y bigotes. Para decidir la necesidad
de particién por género, se aplicé prueba t
de diferencia de promedios, previo aplicaciéon
de prueba F, considerando un nivel de
significacion del 95% (a=0.05), decidiéndose
la particion en aquellos grupos en donde
se evidencid diferencia estadisticamente
significativa.

Luego de realizada la particién, sobre la
submuestra obtenida se aplicdé una nueva
limpieza de outliers. Los valores de referencia
se calcularon considerando el 95% central
de la distribucidén, usando como limites
inferior y superior del valor de referencia
los percentiles 2.5y 97.5 respectivamente.

Resultados

Se recopilaron 2613 biometrias hemdticas
de pacientes con una edad promedio de
28.76 + 7.6 anos (Rango: 18 - 45 anos), de
los cuales el 53.6% (n=1401), fueron de sexo
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Cuadro Il. Promedios y desviaciones estandar por pardmetro al inicio y luego de la

limpieza de outliers por grupo de particion (género)

Pardmetro Inicio Postlimpieza
Género n Promedio DE n Promedio DE P
Leucocitos (/mm3) |2,613 | 7,044.81 |1,775.37 |2,545 6,903.75 1,535.19 | < 0.05*
Hombres | 1,401 | 6,898.35 |1,732.24 |1,367 6,766.41 1,494.19
Mujeres [1,212 | 7.214.11 |1,809.95 |1,178 7,063.12 1,567.04
Glébulos rojos
(x 103/mm3) 2,613 | 5,175.59 467.74 12,599 5,176.23 454,46 |<0.05*
Hombres | 1,401 | 5,459.44 372.18 1,391 5,457 .97 351.53
Mujeres | 1,212 | 4,847.47 332.83 |1,208 4,851.81 324.7
Hemoglobina(g/dL)|2,613 15.6 1.51 12,590 15.6 1.43 |<0.05*
Hombres | 1,401 16.6 1.04 |1,398 16.6 0.99
Mujeres  [1,212 14.4 1.09 1,192 14.5 0.96
Hematocrito (%) 2,613 45.4 3.89 | 2,594 45.49 3.72| <0.05*
Hombres | 1,401 47.9 2.76 | 1,397 47 .97 2.63
Mujeres  [1,212 42.5 2.81 | 1.197 42.61 2.55
Plaquetas
(x 103/mm3) 2,613 274.38 58.77 | 2,529 269.6 49.39 1< 0.05*
Hombres | 1,401 259.46 50.63 | 1,383 257.6 45.79
Mujeres  [1,212 291.63 62.7 1,146 284 49.73
VCM (fL) 2,613 87.87 4.38 12,530 88.2 3.52 | <0.05*
Hombres | 1,401 87.95 3.83 1,378 88.05 3.36
Mujeres  [1,212 87.78 495 1,152 88.31 3.69
HCM (pg) 2,613 30.17 1.73 12,505 30.36 1.25 | <0.05*
Hombres | 1,401 30.45 1.45 1,372 30.5 1.21
Mujeres 1,212 29.86 1.95 1,133 30.2 1.28
CMHC (g/dl) 2,613 34.33 0.93 2,579 34.37 0.85 | <0.05*
Hombres | 1,401 34.61 0.82 1,394 34.63 0.79
Mujeres  [1,212 34 0.94 1,185 34.07 0.82
VPM (fL) 2,613 10.54 0.91 2,576 10.504 0.85 |>0.05**
Hombres | 1,401 10.54 0.91 1,383 10.505 0.23
Mujeres 1,212 10.547 | 0.91 1,193 10.504 0.24

Abreviaturas: DE = Desviacion estandar. VCM = Volumen corpuscular medio. HCM = Hemoglobina

corpuscular media.
CMHC = Concentraciéon media de hemoglobina corpuscular. VPM = Volumen plaquetario medio.

* Diferencia estadisticamente significativa entre géneros.
** Sin diferencia estadisticamente significativa entre géneros (prueba t de Student).
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Cuadro lll. Valores de referencia por paraGmetro y grupo de particion

Valores de referencia
Pardmetro Género n Promedio P2.5 P97.5
Leucocitos (/mm3) Hombres | 1,355 | 6,729.94 4,287.00 9.870.00
Muijeres 1,176 |7,070.62 | 4,320.00 | 10,421.50
Glébulos rojos (x 103/mm3) Hombres | 1,361 | 5,465.55 4,880.00 6,119.55
Muijeres 1,175 14,845.98 | 4,274.00 5,452.00
Hemoglobina (g/dL) Hombres | 1,368 16.70 14.90 18.30
Muijeres 1,151 14.50 12.70 16.20
Hematdcrito (%) Hombres | 1,370 48.03 43.30 52.80
Mujeres 1,158 42.60 37.90 47.00
Plaquetas (x103/mm3) Hombres | 1,373 256.63 177.00 349.70
Muijeres 1,146 284.03 194.00 382.00
VCM (fL) Hombres | 1,376 88.04 81.30 94.70
Mujeres 1,152 88.37 80.70 95.40
HCM (pg) Hombres | 1,366 30.52 28.00 32.80
Mujeres 1,133 30.20 27.50 32.60
CMHC (g/dL) Hombres | 1,388 34.64 32.97 36.10
Muijeres 1,180 34.06 32.45 35.70
VPM (fL) Ambos 2,576 10.50 49.00 12.30

Abreviaturas: P2.5 = Percentil 2.5. P97.5 = Percentil 97.5.
VCM = Volumen corpuscular medio. HCM = Hemoglobina corpuscular media. CMHC = Conc entracion

media de hemoglobina corpuscular.
VPM = Volumen plaquetario medio.

masculino. La edad promedio para los
varones fue de 28.8 + 7.6 anos y para las
mujeres de 28.7 £ 7.7 anos (p>0.035).

Los valores promedio obtenidos inicialmente
por pardmetro en la muestra general, asi como
luego de la limpieza de outliers antes de la
particiéon, se muestran en los (Cuadros Il y Ill).

La comparacién de los valores obtenidos, de
frente a los referidos para ofras poblaciones,
se muestran en los Cuadro (Cuadros IV y V).

Discusidn

El desarrollo de la medicina de laboratorio durante
los Ultimos veinticinco anos, ha significado un
cambio sustancial de la instrumentacién de
uso analitico, asi como de los requerimientos
para su ejecucioén, andlisis y uso, reforzando el
rol del laboratorio médico en el dmbito de la
Salud Publica, requiriendo de los profesionales
del laboratorio y de los usuarios de la informa-
cién por él emitida de una mayor comprensién
de los procesos biolégicos, su variabilidad
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Cuadro IV. Valores de referencia hematoldgicos de la poblacién estudiada frente a estudios en otras poblaciones

Abreviaturas: DE = Desviacién estdndar. VPM = Volumen plaquetario medio.
* = t de diferencia de promedios para un promedio de referencia.
% Cruz Roja Ecuatoriana 1984-1985. 1,600 sujetos (Quito — 2,800 msnm). Valor correspondiente a 14 afios o mds. Rango * 1 DE."
Gémez de la Torre PJC et al. (Lima - 90 msnm). 2001. 72 sujetos. Adultos 20-49 aios. Rango P3-P97.1°
€ Fernéndez LE et al. (Caracas - 900 msnm) 2006. 250 sujetos. Adultos 18-45 anos. Rango P2.5-P97.5."
Rodriguez MA et al. (Chiapas/México - 1,609 msnm) 2007. 120 sujetos. Adultos 18-50 afios. Rango intervalo de confianza 95%.'¢
€ Coy Velandia LS et al. (Bogotd - 2,600 msnm) 2007. 59 sujetos. Adultos 18-50 afos. Rango * 2 DE.
Sysmex Corporation. XE-2100 Analizador automdtico - instrucciones de uso. Los rangos se ajustaron a 2 DE.'®

Valor obtenido Valor otra referencia

Pardmetro Género Promedio * DE Rango Promedio Rango p*
Leucocitos (x103 / pL) Hombres | 6,729.94 £1,449.30 | 4,287.00 - 9,870.00 8,600.00 6,500.00 - 10,700.00¢ <0.05
6,131.00 4,100.00 - 9,000.00° <0.05
9,000.00 7,000.00 - 11,000.00' <0.05
Muijeres 7,070.62 £ 1,557.70 | 4,320.00 - 10,421.50] 5,496.00 3,400.00 — 7,500.00° <0.05
9,000.00 7,000.00 - 11,000.00' <0.05

Globulos rojos (x106 / L) Hombres | 5,465.55 + 322.22 4,880.00 - 6,119.55 | 4,683.00 4,000.00 - 5,370.00° <0.05
4,550.00 3,900.00 - 5,200.00¢ <0.05

5,000.00 4,900.00 - 5,100.00° <0.05
4,000.00 3,000.00 - 5,000.00" <0.05
Muijeres 4,845.98 + 293.05 4,274.00 - 5,452.00 3,970.00 3,450.00 — 4,520.00° <0.05
4,950.00 4,300.00 - 5,600.00¢ <0.05
4,495.00 4,360.00 - 4,630.00¢ <0.05
4,000.00 3,000.00 — 5,000.001 <0.05
Hemoglobina (g/dL) Hombres 16.70 +£0.89 14.90 - 18.30 14.50 12.50 - 16.20° <0.05
13.70 11.90 - 15.40° <0.05
15.66 15.49 — 15.834 <0.05
16.60 14.40 - 18.80° <0.05
12.50 9.50 - 15.501 <0.05
Mujeres 14.50 £ 0.84 12.70-16.20 12.08 9.70 - 14.30° <0.05
15.00 13.30 - 16.70° <0.05
13.75 13.57 = 13.94¢ <0.05
14.40 12.40 - 16.40° <0.05
12.50 9.50 - 15.50° <0.05
Hematocrito (%) Hombres 48.03 +2.38 43.30 - 52.80 49.00 46.00 - 52.00° <0.05
4410 38.00 - 50.00° <0.05
40.50 35.00 — 46.00° <0.05
46.45 45.95 - 46.959 <0.05
49.80 43.40 - 56.20° <0.05
38.00 30.00 — 46.00" <0.05
Mujeres 42.60+2.25 37.90 - 47.00 44.00 41.00 - 47.00¢ <0.05
36.30 27.80 — 43.00° <0.05
39.80 39.00 - 49.00¢ <0.05
40.60 40.10-41.13¢ <0.05
43.20 37.40 — 49.00° <0.05
38.00 30.00 — 46.00" <0.05
Plaquetas (x103 / pL) Hombres 256.63 + 44.49 177.00 - 349.70 251.33 177.00 - 377.00° <0.05
288.00 178.00 — 398.00°¢ <0.05

225.00 108.40 — 341.60

Mujeres 284.03 £ 49.70 194.00 - 382.00 271.72 191.00 — 401.00° <0.05
225.00 108.40 - 341.60" <0.05
VPM (fL) Ambos 10.50 £ 0.86 9.00 - 12.30 8.75 7.10 - 10.40° <0.05
11.00 9.80 - 12.201 <0.05
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Cuadro V. Valores de referencia de indicadores hematimétricos de la poblacién

estudiada frente a estudios en otras poblaciones.

Valor obtenido

Valor otfra referencia

Pardmetro Género |Promedio * DE

Rango Promedio Rango p*

VCM (fL) Hombres

HCM (pg) Hombres | 30.52+1.19
Mujeres 30.20+1.28

CMHC (%) Hombres | 34.64+0.78

Mujeres 34.06 £0.78

Abreviaturas: DE = Desviacion estandar.

88.04+£3.35 | 81.30-94.70 88.00

Mujeres 88.37 £3.69 | 80.70-95.40 90.09

28.00 - 32.80 30.00

27.50 - 32.60 30.50

32.97 - 36.10 34.00

32.45-35.70 34.50

81.00 - 95.00° | >0.05
90.55 89.79-91.319 | <0.05
98.00 | 90.00-106.00"| <0.05
89.34-90.84% | <0.05
98.00 | 90.00-106.00"| <0.05
27.00 - 33.00° | <0.05
30.51 30.24-30.799 | >0.05
32.00 28.00-36.00" | >0.05
30.21-30.799 | <0.05
32.00 | 28.00-36.00'
33.00 - 35.00° | <0.05
33.72 33.60- 33.83¢ | <0.05
29.00 | 27.80-30.20" | <0.05
33.00 - 36.00° | <0.05
33.85 33.72-33.98% | <0.05
29.00 | 27.80-30.20" | <0.05

CM = Volumen corpuscular medio. HCM = Hemoglobina corpuscular media.

CMHC = Concentiracién media de hemoglobina corpuscular.

* = t de diferencia de promedios para un promedio de referencia.

€ Fernandez LE et al. (Caracas - 900 msnm) 2006. 250 sujetos. Adultos 18-45 anos. Rango P2.5-p97.5."

d Rodriguez MA et al. (Chiapas/México — 1,609 msnm) 2007. 120 sujetos. Adultos 18-50 afios. Rango
intervalo de confianza 95%.'¢

Sysmex Corporation. XE-2100 Analizador automdtico - instrucciones de uso. Los rangos se ajustaron a
2 desviaciones estandar.'®

y las bases estadisticas que los sustentan,
que a la vez pueden afectar sensiblemente
a la interpretacién de sus informes.

Los valores hematoldégicos son de particular
importancia en la prdctica médica, pues a
partir de ellos se toman varias decisiones
ya sean diagndsticas, terapéuticas y/o de
monitoreo. Sin embargo, estos valores suelen
variar en relacién con caracteristicas
individuales y condiciones del entorno en que se
desenvuelve una determinada poblacion 11214,

A lo anterior se suma el hecho de que los
pardmetros hematoldégicos, son por su
comportamiento de variacién bioldgica
analitos de poca individualidad, es decir que
la variacion esperada intra e interidividual,
de frente a la variacién total del grupo
poblacional son préximas, lo que les hace
analitos particularmente aptos para la
aplicacién del concepto poblacional de
“valor de referencia” &,
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El presente estudio empled metodologia
de seleccién “a posteriori” para el cdlculo
de valores de referencia, asegurando la
eliminacion de valores aberrantes aplicando
limpieza por intervalos intercuartiles. Esta
metodologia permite optimizar el uso de la
informacién de la rutina de los laboratorios
para la generacién de sus propios valores
de referencia, disminuyendo los costos y el
esfuerzo que demanda la aplicacién de
protocolos “a priori”, ademds de permitir
acceder a un nUmero mayor de casos. Sin
embargo, el laboratorio debe asegurar el
control analitico de los procesos corres-
pondientes en términos de precision vy
exactitud para evitar sesgos en los valores de
referencia calculados, asi como establecer
criterios de exclusidon de sujetos que puedan
interferir en la distribucidén de la poblacién ™,

Al confrontar los valores de referencia con
el estudio previo realizado en la ciudad de
Quito por la Cruz Roja Ecuatoriana (1985)
las diferencias encontradas en el conteo
leucocitario son de = 2000 (x10® / ul) y en
hematocrito = 5%, tanto en hombres como en
mujeres. A estas diferencias estadisticamente
significativas, se suma el hecho de que el
rango de normalidad mostrado por el estudio
realizado en 1985 se presenta a una desviacion
estdndar , pese a lo cual sus intervalos son
amplios e incluyen al intervalo definido en
este estudio, en donde se definieron a partir
de los percentiles 2.5y 97.5. Estas diferencias
pueden deberse a sesgos de seleccién de
poblacién y falta de limpieza de outliers, a
diferencia del presente estudio en donde
se aplicaron los intervalos intercuartiles
como criterios para identificacién y limpieza de
outliers, los cuales siempre deben ser eliminados ¥,

Analizados los valores de referencia encontrados
frente a los reportados por otfras publicaciones en
poblaciones a diferentes altitudes, en todos
los pardmetros se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas y no solamente
en hemoglobina, hematocrito e indicadores
hematimétricos, que son particularmente

sensibles a los cambios de altitud .
Solamente el volumen corpuscular medio y
la hemoglobina corpuscular media, ambos
en poblacién masculina, al confrontarse
con estudios realizados en poblacién de
Caracas y Chiapas (México) no mostraron
diferencias significativas '#', Las diferencias
en los diferentes pardmetros evaluados
persistieron incluso al compararlos con
poblaciones de altitud similar a la de Quito,
como es el caso de Bogotd, localizada a
2600 metros sobre el nivel del mar.

Las diferencias encontradas refuerzan la
necesidad de que los laboratorios de andlisis
médicos calculen los valores de referencia
en su poblacién atendida o que sustenten
con evidencia el uso de valores de referencia
calculados en otfras poblaciones y que
habitualmente son ftomados de Ilas
recomendaciones de los fabricantes o de
ofras fuentes bibliogrdficas, en definitiva
“los valores de referencia deberdn ser
revisados periédicamente.... Cuando un
laboratorio cambie un procedimiento analitico
o un procedimiento de preandlisis, si es
apropiado, se deberd hacer una revision
de los intervalos de referencia biolédgica™ ¥

El presente estudio aporta con evidencia
de la necesidad de la actualizacién de
valores de referencia a poblaciones de
altitud, particularmente en la ciudad de
Quito, considerando el tiempo transcurrido
con el estudio previo, aproximadamente
30 anos, ademds del profundo cambio
insfrumental que ha experimentado desde
entonces la ejecucién de la biometria
hemdtica.
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Summary

Introduction: Hemogram is the most frequently ordered test for the evaluation of the health status of an individual.
Its reference values are important in people that live in altitude, because of the decrease in the partial pressure of
oxygen that affects the hemoglobin concentration, the hematocrit and other hematimetric parameters. In Quito, the
last study of reference intervals was performed in 1985, using manual methods.

Material and methods: A descriptive epidemiological survey research study was performed. A sample of
2613 hemograms was selected from adults of both sexes, and ages ranging from 18 to 45 years of age, sub-
mitted to Net-L@b S.A. (Quito), all of them performed for preventive health studies using the blood counter
Sysmex XE-2100.

Results: The average age of the subjects studied was 28.76 + 7.6 years, and 53.6% of the subjects were males.
Significative differences were found between the reference intervals calculated in this study and those reported in
other publications about populations from different altitudes. The differences occurred in all the parameters evalua-
ted, even if compared with populations located at a similar altitude than Quito.

Conclusions: These results underline the necessity for all laboratories to calculate the reference intervals from
their own populations, or to justify the utilization of reference intervals calculated in other populations.
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Skin rash in a woman with hairy
cell leukaemia
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Context: Skin eruptions associated with hairy cell leukaemia have been scarcely described.

Case report: A 65-year-old woman with admission tests showing normal haemoglobin, severe neutropenia, and
mild thrombocytopenia. The diagnosis of this leukaemia was based on typical hairy cells in bone marrow, in
addition to immunohistochemistry, cell immunophenotype, and DBA4 marker. Administration of cladribine
was followed by a generalized maculopapular rash and vesicles, which improved soon after the
suspension of that drug.

Conclusion: Skin eruptions associated to the use of cladribine occur in patients with hairy cell leukaemia,
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Hairy cell leukaemia (HCL) is an uncommon
chronic B-cell lymphoproliferative disorder
characterized by variable infiltration of the bone
marrow, spleen and liver with lymphocytes
showing hair-like cytoplasm projections.
The typical presentation of HCL is that of a
middle-aged male with peripheral cytopenia
and splenomegaly, and the course of disease is
offen indolent and may develop asymptomatic.
-9 Those patients presenting a progressive sympto-
matic clinical course require treatment schedule
that may include cladribine, pentostatin, rituxi-
mab, and monoclonal anfibodies." 24 Cladribine
or 2-Chlorodeoxyadenosine (2-CdA) is a purine
analog considered as a safe and effective
drug. Whether administered by continuous
or intermittent infusions, 2-CdA constitutes the
first-line tfreatment for HCL; ™ nevertheless, some
patfients develop neutropenic fever or need
tfransfusions of platelets or packed red cells.
Opportunistic infections, chemical allergens and

autoimmune disorders, in addition to vasculitis and
secondary malignancies are conditions reported
in associatfion with HCL. ¥ Both mild and severe
skin eruptions have been scarcely described
in patients with HCL, either before or during
administration of 2-CdA. &

The occurrence of skin eruption concomitant with
the use of 2-CdA fo freat a Brazilian woman with
HCL is described, and the main differential
diagnoses are discussed.

Case Report

A 65-year-old asymptomatic Brazilian housewife
presented leucopoenia and low platelet count
during a routine clinical check-up in 2004. Despite
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of further periodic laboratory investigations, the
origin of those abnormal findings persisted unclear.
There were few changes in her blood tests
between January 2006 and January 2007,
respectively: leukocytes (2.1-3.0 x 10*/mm?3),
platelets (110-159 x 103/mm?), ESR (10-29 mm/hour),
folate (15.6-19.0 ng/dL), cyanocobalamin (267-410
pa/mL), reticulocytes (1.1-1.2 %), C3 complement
(920-190 mg/dL), C4 complement (10-40 mg/dL)
and p2-microglobulin (1010-1730 mg/mL). The iron
metabolism was in the normal range and the
tests for rheumatoid factor and for B and C viral
hepatitis resulted negative. The spleen and lymph
nodes were normal. Her blood changes were
considered “idiopathic” until January 2007, when
she was sent for Haematology evaluation in our
Hospital. On admission, the blood determinations
revealed: red cell count 4.03 x 10¢/mm?,
haemoglobin 13.8 g/dL, hematocrit 40.4 %, MCV
100.2 fl, MCH 34.2 %, MCHC 34.2 %, leukocyte
count 2.5 x 10¢/mm?® (segmented 26 %, eosino-
phils 1 %, lymphocytes 71 %, monocytes 2 %),
and platelets 142 x 103%/mm?;, urea 54 mg/dL,
creatinine 0.9mg/dL, uric acid 5.9 mg/dL, glucose
126 mg/dL, sodium 139 mEg/L, potassium 4.1
mEq/L, calcium 9.7 mg/dL, magnesium 2.1 mg/dL,

total cholesterol 254 mg/dL (LDL 154 mg/dL
and HDL 69 mg/dL), triglycerides 157 mg/dL,
A-lipoprotein 24 mg/dL, glycated haemoglobin
6.4 %, TSH 1.3 plU/dL, T3 192 mg/dL, total T4 11.8
dug/dL, free T4 1.4 ng/dL, and C-reactive protein
<0.5 mg/mL. The urinalysis and the clearance of
creatinine resulted normal (117.2 ml/minute).

Abdomen ultrasonography showed a normal
spleen, and the serology tests for Ebstein-Barr virus
and Cytomegalovirus were negative. With the
hypothesis of myelodysplastic syndrome, samples
from bone marrow puncture were utilized to
search for chromosome abnormalities. The study
of karyotype found normal chromosomes, and the
bone marrow findings disclosed cell infilfration
caused by lymphoproliferative disorder, which was
highly indicative of HCL (Figure 1). Furthermore,
the immunohistochemistry data (Table 1) and the
DBA44 expression were similar to described in
patients with this kind of leukaemia. With the
diagnosis of HCL, a course of 2-CdA was given by
2-hour infusion at a daily dose of 0.14 mg/kg/day
for 5 consecutive days. ' On the day 5, the drug
administration was interrupted because the
patient presented vomiting and syncope with

Table 1. Immunohistochemistry data by the biotin-streptavidin-peroxidase
method performed in samples of bone marrow biopsy from a patient with

untreated hairy cell leukaemia

Antigen Clone Result (reagent cells)

CD20 L26 Great number; interstitial infiltfration of the BM

CD79%a HM47 Great number; interstitial infiltfration of the BM
CD45(LCA) PD7/26 and 2B11 Great number; interstitial infilfration of the BM

CD5 CD5/54/F6 Very scarce number
CDI10/CALLA 56C6 Very scarce number
CD3 F7.2.38 Very scarce number

CD23 1B12 Absent
Haemoglobin Polyclonal Scarce number
Myeloperoxidase Scarce number

BM: bone marrow.
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Figure 1A. Bone marrow infiltrate of lymphocytes with clear
cytoplasm and vesicular nuclei.

Figure 1B. Feature of hypercellular bone marrow, with depletion
of the normal blood cell precursors.

Figure 1C. Bone marrow lymphocyte infiltfrate, with cells showing
a CD45 (LCA) positive reaction.

Figure 1D. The intense depletion of the myeloperoxidase-positive
cells is showed in a bone marrow sample.

Figures 1E and 1F. Bone marrow lymphocytes of hairy cell
leukemia appear with eccentric or centrally placed nucleus,
and hair-like cytoplasm projections (Leishman, x1000).

sphincter inconfinence. On the next day, she
developed episodes of high ftemperature
associated with diffuse skin rash mainly involving
the trunk. The initial skin lesions evolved with crops
of itching vesicles in different stages of evolution,
mimicking the chickenpox features. Worth of note,
these changes improved rapidly following the
suspension of cladribine administration.

Her BMI was 30.85 kg/m? and she claimed intense
fatigue. In addition, her spleen was felt enlarged.
The haemoglobin was 8.6 g % and the total
leukocyte count was 200 cells. Urine and blood
cultures showed no microbial growth and the tests
for syphilis, Herpes simplex virus and Varicella-
zoster virus resulted negative. A packed red cell

fransfusion was administered in addiftion
to antimicrobial schedule with cefepime,
fluconazole, TMP/ SMX and acyclovir.
Afterwards, a course of filgrastim was utilized to
freat the granulocytopenia due to 2-CdA, with a
good response.

The discharge of the patient from hospital
occurred 20 days after admission and she remains
asymptomatic under surveillance on the
Haematology outpatient care.

Discussion

The initial main diagnostic hypotheses to explain
the neutropenia of this patient with macrocytosis
included cobalamin or folate deficiencies, and
myelodisplastic syndrome. Alternatfive diagnoses
could be aplastic anaemia, atypical chronic
lymphocytic leukaemia, B-prolymphocytic
leukaemia, or idiopathic myelofibrosis. Further
blood determinations excluded cobalamin, folate
or iron deficiencies and hypothyroidism;
while the study of the bone marrow ruled out
other hypotheses.

Haematological disorders with abnormal
mononuclear cells showing hairy cytoplasmic
projections include: HCL, classic HCL variant
(HCL-v), HCL Japanese variant, splenic
lymphoma with villous lymphocytes, hairy B-cell
lymphoproliferative disorder, and the polyclonal
B-cell ymphocytosis. "™ Her blood count showed
pancytopenia, with a conspicuous
monocyfopenia (50 cells/uL). The sternum
aspiration was difficult (dry fap) as commonly
seen in HCL, due to increased bone marrow
reticulin. ™' In a female patient a possible
concern could be about HCL-v; however,
this condiftion is usually characterized by
splenomegaly, leukocytosis without neutropenia
or monocytopenia, hyper cellular bone marrow,
and DBA44 weakly positive. Moreover, the median
age of patients at diagnosis of HCL-v is near 70
years, with more aggressive course often
refractory to 2-CdA, and a shorter survival.l'! In
addition, the bone marrow biopsy disclosed

Rev Fac Cien Med (Quito) 2009; 34 (1-2)
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mononuclear cells typical of HCL, which showed
eccentric or centrally placed round nuclei,
inconspicuous nucleoli, and a clear cytoplasm
(like “fried-egg”) with unevenly distributed hair-like
projections. These cells appeared with a diffuse
interstitial infiltration pattern in the bone marrow
samples, and strongly expressed the antigens
CD20, CD45, and CD79a; while CD23 was not
expressed and very rare expressions of CD5 and
CD10 were found. Furthermore, the marker DBA44
was brightly positive.' As a whole, our data
permitted to establish the diagnosis of HCL and
2-CdA was the therapeutic option that resulted in
confrol of disease, in spite of the indicative data of
drug-induced erupftion.

Skin changes due to 2-CdA have been rarely
reported in HCL; therefore, a major concern was
about other possible aetiologies. In addition to
syphilis, zoster, chicken pox and herpes simplex,
other common causes of skin erythema and
vesicles, like hydroa vacciniforme and multiform
erythema (ME), were considered. After the tests for
syphilis and for the enrolled virus resulted negative,
these possibilities were discarded. The same
occurred in relation to the hypothesis of hydroa
vacciniforme, which is a rare photodermatosis
that characteristically disappears after the
adolescence. ME is a frequent type of skin
hypersensitivity reaction associated with diverse
drugs and infections. Indeed, this hypothesis would
be hardly discarded in HCL patients with infections
and multiple drug utilization, because their
cutaneous changes could be atfributed fo
antibiotics, the antineoplastic drug, viral or
bacterial infection.” ' Moreover, one must
consider the hypothesis of specific skin eruptions
due to HCL, 7 because 2-CdA was the unique drug
in use and no infection could be identified.
Although to aftribute her skin changes exclusively
to 2-CdA was not be entirely proved, one must
consider a possible hypersensitivity reaction to this
drug administrafion,” ? which could be related
with T-cell imbalance and CD4+ lymphocytope-
nia.

Considering that skin eruptions have been scar-
cely described in patients with HCL, the present
data could contribute to a higher awareness
about this probably underreported condition.
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Erupcion cutdnea en una mujer con leucemia
de celulas pilosas

dos Santos VM, Bettarello G, Henrique de Paula F,

Aires de Castro R., Braz EL, Cintra TE.
Rev Fac Cien Med (Quito) 2009; 34: 41-45.

Resumen

Contexto: Las erupciones cutaneas son raramente asociadas con leucemia de células pilosas.

Presentacion del caso: Mujer de 65 afios cuyos examenes de admision revelaron hemoglobina normal, intensa neu-
tropenia y moderada trombocitopenia. El diagnéstico de esta leucemia se determiné en base a células pilosas tipicas
encontradas en la médula 6sea. Los datos de inmunohistoquimica, inmunofenotipo celular y marcador de DBA4 fue-
ron positivos. La administracion de cladribine se acompafié de exantema maculopapular y vesicular generalizado,
con recuperacion rapida después de su interrupcion.

Conclusion: Erupciones cutaneas asociadas al uso de cladribine ocurren en pacientes con leucemia de células pilo-
sas y podrian no ser reportadas.

Palabras clave: Citopenia,
Reacciones adversas,
Leucemia de células pilosas,
Alteraciones cutdneas.
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Contexto: El dengue representa un importante problema de salud publica en paises con climas tropicales y

subtropicales. En su forma clasica se manifiesta con fiebre, mialgias, artralgias, dolor retroauricular y malestar

general; no obstante, cuadros atipicos de sindrome febril pueden complicar el diagnéstico.

Presentacion del caso: Reportamos el caso de una mujer en edad fértil que se presentd con un cuadro febril de

48 horas de evolucion acompafiado de dolor abdominal, malestar general y evidencia ecosonogréfica de

Londres - Inglaterra. colecistitis alitiasica. Al décimo dia de evolucién se encontraron anticuerpos de tipo IgG e IgM anti-Dengue; por lo
Direccion para CUAI, S€ concluyo el diagnostico de Fiebre de Dengue acompaiiada de colecistitis alitiasica.

Conclusioén: Es importante tener presente el diagnéstico de dengue en pacientes febriles que han viajado

Docente Catedra ge recientemente a regiones tropicales y subtropicales o que residan en ellas, incluso en quienes su cuadro clinico

Medicina, Facultad de NO concuerde con la descripcion clasica de la enfermedad.

Ciencias de la Salud,
Universidad de las Américas.
Av. Granados y Colimes,
Quito — Ecuador

E-mail:

m.reina@udlanet.ec

Palabras clave
Dengue, Colecistitis,
Colecistitis alitiasica,

Fiebre, Adulto.

Recibido:

6 — Diciembre — 2008
Aceptado:

12 — Febrero - 2009

Rev Fac Cien Med (Quito) 2009; 34: 46-49.

Introduccidn

La Fiebre del Dengue es una arbovirosis causada
por un flavivirus presente en zonas tropicales y
subtropicales del mundo entero ™4, poniendo en
riesgo a una poblacién superior a los 2 mil millones
de personas ®. Se estima que anualmente se
producen entre 50 y 100 millones de casos de
dengue a nivel mundial ®. Sélo en Ecuador, en
2006 se reportaron 6989 casos de dengue de los
cuales 179 fueron dengue hemorrdgico . A pesar
de estos datos el Dengue aun podria incluirse
dentro del grupo de enfermedades tropicales
olvidadas . El Virus de Dengue (DENV) es
transmitido por mosquitos del género Aedes,
siendo Aedes aegypftii el vector de esta
enfermedad en Ecuador®.

Desde el punto de vista bioldgico existen cuatro
distintos serotipos de dengue virus enumerados del
1 al 4 que pueden subdividirse en genotipos segin

difieran las secuencias nucleotidicas de su
genoma @, Aunque los cuatro serotipos de DENV
son antigénicamente muy similares, no inducen
proteccién inmune cruzada . Una vez infectado
con un virus, el individuo desarrolla proteccién
inmune de por vida contra el serotipo infectante ™.
Una segunda infeccién con otro serotipo de
dengue virus provocard una gran produccion de
anticuerpos en la que las inmunoglobulinas contra
el primer serotipo podrian incluso superar a
aquellas producidas contra el serotipo infectante .
Aungue la infeccién puede cursar asintomdtica
existen tres formas clinicas de la enfermedad:
dengue cldsico, dengue hemorrdgico y sindrome
del choque por dengue. El dengue cldsico se
manifiesta por fiebre, usualmente acompanada
de mialgias, artralgias, dolor retroauricular y
malestar general . También puede presentarse
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nduseda, vomito, diarrea y rash, especialmente en
ninos . Cuando existen sintomas hemorrdgicos
(epistaxis, sangrado gastrointestinal y equimosis),
generalmente acompanados de extravasacion
plasmdtica (ascitis con o sin derrame pleural), nos
enfrentamos a un caso de dengue hemorrdgico,
el mismo que puede llevar al choque e incluso
muerte ¥, Cuadros atipicos de sindrome febril
pueden complicar el diagndstico.

Reporte del Caso

Paciente de sexo femenino, 31 anos de edad, de
nacimiento en Quito y Residencia en Quinindé
desde hace 9 anos que se presenta con cuadro
de 48 horas de evolucidn caracterizado por alza
térmica no cuantificada, cefalea intensa, mareo,
dolor abdominal difuso y malestar general. Luego
de aproximadamente 36 horas el dolor abdominal
fue intensificdndose en Fosa lliaca Derecha.
Desconoce la fecha de la Ultima menstruacion.
No refiere dolor retroocular, mialgias, anorexia,
epigastralgia, vémito, diarrea, acolia, coluria,
disuria, polaquiuria, tenesmo vesical ni
secreciones vaginales. Al examen fisico se
observan signos vitales estables, abdomen suave,
depresible, ligeramente doloroso a la palpacion
superficial especialmente en hemiabdomen
derecho, signos de Rovsing (+), Blumberg
(dudoso), Lanthars (+), Murphy (-), puntos
ureterales no dolorosos. Se solicitd una primera
biometria hemdtica que mostré 4800 leucocitos
por mm?® con neuftrofilia (77%). Las aglutinaciones
febriles y un examen de hematozoario fueron
negativos. Se prescribié tratamiento con
acetaminofén 1g VO QID, hidratacién oral y
se inicidé antibioticoterapia empirica con
tfrimetoprim/sulfametoxazol a dosis de 80/400mg
VO BID, sin mejoria significativa del cuadro. Al dia
siguiente se solicité un ECO abdominal que mostré
una vesicula dlitidsica de 69 x 28mm, distendida,
de paredes edematizadas, sin barro biliar; sin
embargo, la paciente se mostraba anictéricay sin
signos sugestivos de colangitis o de oftra
afectacién de las vias biliares. Luego de 7 dias se
solicité una nueva biometria hemdtica (valores
similares), nuevas aglutinaciones febriles
(negativas) y anticuerpos IgG e IgM anti-dengue
que resultaron positivos (prueba cualitativa

[Dengue Duo Cassette, Pan Bio]). El cuadro
evoluciond favorablemente con remisién total de
los sintomas en los siguientes dias. Exdmenes de
laboratorio y complementarios en tabla 1

Discusion

El cuadro clinico que presenté esta paciente
obliga a hacer el diagnéstico diferencial de un
sindrome febril y dolor abdominal en dreas
tropicales. Entre las probables causas de fiebre
mds dolor abdominal de inicio agudo, en una
mujer de edad fértil que vive en dreas tropicales
encontramos apendicitis aguda, fiebre tifoideaq,
enfermedad inflamatoria pélvica, embarazo
ectépico, dengue y paludismo, entre las
principales. El diagndstico de apendicitis aguda
es poco probable puesto que, fuera de los signos
abdominales, no encontramos evidencias
sugestivas de este diagndstico; ademds, la
evolucién clinica de la paciente no era
concordante con esta entidad. Lastimosamente
en la zona donde se estudid este caso no existe
disponibilidad de uro, copro o hemocultivos lo
que dificultd el diagndstico; sin embargo, el hallar
signos vitales estables sin bradiesfigmia paraddjica
y obtener resultados negativos en las
aglutinaciones febriles, tanto basales como
luego de una semana, nos hacen pensar que el
diagndstico de fiebre tifoidea o de alguna otra
enfermedad bacteriana gastrointestinal aguda es
poco probable. El ultrasonido abdominal descartd
el diagndstico de embarazo ectdpico o de
enfermedad inflamatoria pélvica. El examen de
hematozoario también fue negativo. El hallazgo
de edema de pared en vesicula biliar sin la
deteccidén de cdiculos sugiere el diagndstico de
colecistitis dlitidsica. Finalmente, en los exdmenes
serolégicos se detectd la presencia de
anticuerpos de tipo IgG e IgM especificos para
Dengue Virus.

El dengue es una enfermedad febril aguda que
ocasionalmente puede manifestarse/complicarse
con colecistitis acalculosa. Un estudio realizado en
China encontré que el 7.63% de 131 pacientes
afectados de Dengue tuvieron esta complicacion
M Los niveles marginalmente bajos del recuento
leucocitario encontrados en esta paciente son
consistentes con reportes previos de dengue
complicado con colecistitis . Los hallazgos

47




Reina-Ortiz M, et.al.

ecosonogrdficos encontrados son compatibles
con una colecistitis acalculosa; de estos, el
edema de pared es un hallazgo que ha sido
reportado previamente en cuadros similares de
dengue acompanado colecistitis alitidsica .
Es llamativo el hecho de que el signo de Murphy
y el Murphy ecogrdfico hayan sido negativos, un
hallazgo completamente sorpresivo y discordante

con reportes previos® 7. Otro hallazgo no del todo
concordante con las descripciones previas de la
enfermedad es el recuento plaquetario que para
nuestra paciente fue normal (216000/mm3) en
tanto que en otfros casos se ha encontrado
trombocitopenia ¥, El diagndstico de dengue
hemorrdgico queda excluido por la ausencia de
sintomas hemorrdgicos (petequias, epistaxis,

Exdmenes complementarios solicitados a la paciente.

Dia (desde inicio Examen Resultado Valor de
de los sinftomas) Referencia
2 Recuento Eritrocitario 4.07 x 106/m® 4.5-5.5x106/mm?®
Hemoglobina 12.5 g% 12-17 g%
Hematocrito 37% 35%-45%
Recuento Leucocitario 5.3 x103/mm? 5-10 x 103/mm?®
Linfocitos 23% 25%-40%
Neutréfilos 77% 50-75%
Eosindfilos 1% 0-3%
2 Hematozoario Negativo Negativo
2 Aglutinaciones Febriles
Eberth O Negativo Negativo
Eberth H Negativo Negativo
Paratifico A Negativo Negativo
Paratifico B Negativo Negativo
Proteus OX19 Negativo Negativo
Brucella Abortus Negativo Negativo
10 Recuento Eritrocitario 4.31 x 106/mm?® 4.5-5.5x106/mm?
Hemoglobina 12.2 g/dl 12-17.4 g/dl
Hematocrito 39.4% 35-45%
Recuento Leucocitario 5.07 x 103 /mm? 5-10 x 103/mm?
Linfocitos 22.1% 25-40%
Neutréfilos 71.3% 50-75%
Monocitos 6.6.% 3-7%
Recuento Plaquetario 216 x 103/mm? 150-400 x 103/mm?
10 Aglutinaciones Febriles
Eberth O Negativo Negativo
Eberth H Negativo Negativo
Paratifico A Negativo Negativo
Paratifico B Negativo Negativo
Proteus OX19 Negativo Negativo
Brucella Abortus Negativo Negativo
10 Serologia
IgG anti-Dengue Positivo Negativo
IgM anti-Dengue Positivo Negativo
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signos de sangrado gastrointestinal o prueba del
torniquete positiva) y de hallazgos de laboratorios
compatibles como plaquetopenia e incremento
del 20% en el hematocrito ®, el cual incrementd
tan sélo del 37% al 39% en una semana.

El diagnéstico diferencial de un cuadro febril
en personas que residen en dreas tropicales y
subtropicales de nuestro pais debe incluir por
necesidad enfermedades prevalentes como
dengue y paludismo. AUn cuando las
manifestaciones clinicas no se enmarguen
dentro del patron denominado cldsico, es
importante tener presente estos diagndsticos, una
conducta que podria resultar Util como lo
demostramos en este reporte.
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Dengue fever associated to Cholecystitis acalculous

Resumen

Reina-Ortiz M, Cardenas P, Arias M
Rev Fac Cien Med (Quito) 2009; 34: 46-49.

Context: Dengue Fever is a disease of global importance which threatens public health of countries with tropical
and subtropical climates worldwide. The classic clinical findings involve fever, muscular and joint pain and malaise.
However, atypical clinical presentations of the febrile syndromes could complicate the diagnosis

Case Report: A reproductive-aged woman presented to the out-patients clinic with fever, abdominal pain and

malaise lasting for 48 hours. Abdominal ultrasound revealed acalculous cholecystitis. Ten days after the onset of
symptoms we found serologic evidence for Dengue Virus (DENV) infection and a final diagnosis of Dengue Fever

complicated with acute cholecystitis was made.

Conclusions: In those patients who are presenting with a febrile illness and who live or have recently travelled to
the tropics or subtropics, it is important to think of Dengue Virus infection even though clinical manifestations do

not fit classical descriptions of this disease.

Key words: Dengue,
Cholecystitis, Cholecystitis
acalculous, Fever, Adult.
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La Revista de la Facultad de
Ciencias Médicas de la
Universidad Central del Ecuador,
ahora también se encuentra
disponible para todos sus lectores
en el indice de Revistas Biomédicas
Latinoamericanas (IMBIOMED). Se
frata de una base de datos de
origen mexicano que incorpora
las principales publicaciones
cientificas de la regién. El acceso
a los usuarios es gratuito a través de
la apertura de una cuenta personal.
La direccion electréonica de
IMBIOMED es la siguiente:
www.imbiomed.com.mx , por medio
de este link se puede acceder a
todos los contenidos de la base,
incluidos los articulos completos
de la Rev Fac Cien Med (Quito).

A fravés de trdmites realizados por
la direccién de la revista, ésta ha
sido reincorporada al Sistema

Pentavalente se

En el plazo de aproximadamente
un ano, Ecuador estard en
capacidad de producir la
vacuna pentavalente para cubrir
la demanda nacional y ampliar
otras investigaciones en el dmbito
de la biotecnologia.

El proyecto forma parte de un
convenio de cooperacién que
existe desde 2008 entre el Centro
de Ingenieria  Genética vy
Biotecnologia (CIGB) de Cuba vy
la Secretaria Nacional de Ciencia
y Tecnologia (SENACYT).

Regional de Informacién en Linea
para Revistas Cientificas de
América latina, el Caribe, Espaia
y Portugal (Latindex). El Sistema
contiene informacién bibliogrdfica
de publicaciones cientificas seriadas
producidas en Iberoamérica.
Entre ofros beneficios, actualmente
ofrece mds de 2500 enlaces
electrénicos a revistas que
cuentan con este formato.
Latindex se encuentra disponible
de manera gratuita en el portal
web: www.latindex.unam.mx.

Finalmente, el mes de julio pasado,
el Senor Decano de la Facultad
de Ciencias Médicas, Dr.
Milton Tapia, recibié la visita
de los profesores Rafael Bernal
Castro y Rosa Maria Hermitte,
Presidente y Directora de la
Sociedad Iberoamericana de
Informacién Cientifica (SIIC). En

elaborard en
Ecuador

Pedro Montalvo, titular de
SENACYT, explicé que se
potenciardn los laboratorios del
Instituto Nacional de Higiene (INH)
como un centro de investigacion
y elaboracién de vacunas, que
actualmente no se producen en
el pais, “elaboramos un gran
programa que contiene 4 ejes:
biologia, agrovirus, biologia
molecular y sistema informdtico.
Este Ultimo estd incluido dentro de
un plan nacional de datos y
estadisticas”, acotd Montalvo.

este encuentro se planted la
indexacion de larevista ala base
de datos que posee la SIIC. El
Doctor Ramiro Lopez Pulles,
Director de la Revista de la
Facultad de Ciencias Médicas,
actuard como facilitador de
este proceso, a concretarse en
los proximos dias.

En este mismo encuentro, la
Facultad de Ciencias Médicas fue
invitada a suscribirse a la
Sociedad Iberoamericana de
Informacién Cientifica, con el fin
de que docentes y estudiantes
tengan acceso a los portales
electrénicos y a la gran base de
informacién cientifica de la
Sociedad. Esta informacion estd
disponible en forma de resumenes
(no abstracts) en castellano. Mds
informacién sobre la SIC en:
www siicsalud.com.

AR
a

El Estado ha hecho el primer
desembolso de 13 millones de
délares para ejecutar estos
programas. En cuanto a la
reingenieria del INH, los estudios
de prefactibiidad estdn avanzados
en un 80%. Se estima que la
construccién e implementacién
de la planta costard entre 14y 15
millones de ddlares, los trabajos
iniciardn a mediados de 2009.

La demanda interna anual es de
aproximadamente 1 millén de
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vacunas pentavalentes y generar
antigenos de origen nacional le
representaria al Ecuador un
ahorro de 6 ddélares por vacuna,
que actualmente son adquiridas
en India.

Hasta el momento, la entidad ha
desarrollado la DPT, que inmuniza
conftra difteria, tosferina y tétanos,
pero se proyecta la elaboracién
de dos antigenos mds contra la
influenza y la hepatitis B, para
completar la pentavalente.
Ademds de cubrir la demanda

nacional, se espera poder
exportarlas a otros paises.

Abelardo Aguila y José Britos
Ledn, cubanos, serdn los
encargados de disenar la planta
de biolégicos en el Ecuador.
“"Cuba se ha convertido en uno
de los referentes en cuanto a
investigaciones biotecndlogas se
refiere. Tenemos un Programa
Nacional de Inmunizacién,
masivo y gratuito, contra 13
enfermedades infecciosas
prevenibles por once vacunas,

de ellas, ocho desarrolladas y
producidas en la Isla”, afirmé
Aguila.

SENACYT, por su parte, ha
comenzado la capacitacién del
personal que laborard en la
planta, que serd mayoritariamente
ecuatoriana. “Buscamos fortale-
cer la capacidad técnica y
cientifica del pais para el
diagnéstico y prevencion de
enfermedades y el reforzamiento
e innovacién de los logros
alcanzados”, asegurd Pedro
Montalvo, principal de SENACYT.

El Organismo Nacional de
Trasplantes y la actividad

trasplantolégica del pais

El  Organismo Nacional de
Trasplantes de Organos y Tejidos
(ONTOT) es una Direccidon
Ejecutiva dependiente del
Ministerio de Salud PUblica;
creado en el ano 2002, es
responsable de la rectoria
de todas las actividades
trasplantolégicas de las
unidades hospitalarias del pais.

Desde enero de 2009, gracias a la
gestion de la Sefora Ministra de
Salud, el Organismo cuenta con el
justo presupuesto para continuar
con una campana nacional de
impulso a la donacién y al
trasplante de érganos, especial-
mente de origen cadavérico.

Multiples son las tareas que el
ONTOT debe acometer, enire
ellos: reformar algunos articulos de
la actual Ley de Trasplantes que
han limitado los procesos de
procuracién y ablacién de
6rganos de pacientes que
fallecen en muerte encefdlica en
las terapias intensivas de las
instituciones hospitalarias. Por

otro lado, la preparacién y
capacitacion de los coordinadores
hospitalarios, profesionales médicos
clave, encargados de la deteccién
de la muerte encefdlica, su
diagnéstico, mantenimiento y la
noftificaciéon de tal diagndstico a
los familiares-deudos, con la
consecucién final de la autorizacion
o consentimiento expreso para
que el equipo de cirujanos
efectUe la ablacién de los
érganos y tejidos a ese donador.

Todos los procesos de trasplante,
partiendo desde los insumos que se
utilizan, los estudios de laboratorio
previos, los eventos quirlrgicos
trasplantoldgicos multidisciplinarios,
la medicacién inmunosupresora
de por vida, las complicaciones
frecuentes postoperatorias, efc.,
elevan de manera importante
el costo final del trasplante. El
Gobierno Nacional ha puesto a
disposicién de las unidades
hospitalarias del Ministerio de
Salud PuUblica el Programa de
Proteccion Social que solventard

en gran medida cada uno de
estos tratamientos quirlrgicos;
complejos y caros, cumpliendo
con el dictamen del Art. 50 de la
Nueva Constitucion, la cual pro-
tege a los ecuatorianos afectos
de enfermedades catastréficas.

El Organismo de Trasplantes ya
cuenta con una pdgina Web:
www.ontot.gov.ec. En ella se puede
encontrar toda la informacién
estadistica, ademds informacion
de proyectos como la consultoria
de trasplante hepdtico que
permitird llegar con éste procedi-
miento a los ecuatorianos afectos
de una enfermedad hepdtica ter-
minal. Por fin, éste portal permite
abrir el Link quiero ser donante y
alli intfroducir los datos personales
que permitirdn conformar un
Registro Nacional de Donantes.
De igual modo, a vuelta de correo
el ciudadano suscriptor recibird el
carné de donante voluntario que
ad futurum puede ser utilizado por
sus familiares y el coordinador
hospitalario de trasplantes.

Fernando Naranjo
Director Ejecutivo
Organismo Nacional de
Trasplantes de
Organos y Tejidos
Ministerio de Salud
Publica del Ecuador
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Sociedad Ecuatoriana de Cuidados
Paliativos: primer ano

Patricia Granja
Sociedad Ecuatoriana
de Cuidados Paliativos

de actividades

La Sociedad Ecuatoriona de
Cuidados Paliativos (SECUP),
creada en octubre de 2008,
busca enfre sus principales
propdsitos  sensibilizar vy
capacitar a los profesionales
de la salud, y a la comunidad
en general, en el manejo
infegral de las personas con
enfermedades consideradas
en fase terminal y sus
familias. Los Cuidados
Paliativos han demosfrado
que el alivio efectivo del
dolor, el manejo de sinfomas
molestos y la atencién de
los problemas psico-sociales
disminuyen el sufrimiento de las
personas en el final de la vida.

Un afo después de su creacion,
la SECUP se encuentra
trabajando un plan que
permita la integracién de los
Cuidados Paliativos al
Sistema Nacional de Salud vy
la disminucién de barreras
existentes en la disponibilidad
de analgésicos opioides;
reivindicando el derecho
de todos los ecuatorianos/as
al acceso permanente vy
oportuno a una atencién
integral en salud, sin importar
el grado de progresién de
una determinada patologia,
derecho que se encuentra
garantizado en la Constitucién
Vigente.

La Sociedad Ecuatoriana de
Cuidados Paliativos invita
a ftodos los interesados,
profesionales de la salud o
no, a participar de las varias
actividades que realizard
durante el mes de octubre a
propdsito del Dia Internacional
de los Cuidados Paliativos vy
el primer aniversario de la
sociedad. Para mayor
informacién sobre los servicios
y las actividades que permao-
nentemente realiza la SECUP
puede escribir a:
info@paliativosecuador.org
o ingresar al sitio web:
www.paliativosecuador.org
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Darwin y la Medicina

Moderna

César Paz-y-Mino

Charles Darwin naci6 el 12 de febrero de 1809 en Shrewsbury,
Inglaterra. A los 22 afios de edad se embarcé en el navio
“Beagle” en calidad de naturalista para ser participe de una
expedicion cientifica alrededor del mundo. El viaje duré
aproximadamente 5 afios, tiempo crucial en el pensamiento de
Darwin. Durante este periodo pudo observar formaciones
geoldgicas en distintos continentes e islas, al igual que una
amplia variedad de fésiles y organismos vivos que le ayu-
daron a entender el funcionamiento de la naturaleza y de
las especies, pero fue a su regreso a Inglaterra en 1836
cuando comenzo6 a recopilar sus ideas acerca del cambio
de las especies en sus escritos sobre Transmutacién de las
especies. Hacia 1938 ya poseia un primer bosquejo de su
revolucionaria teoria evolucionista. Los siguientes 20 afios tra-
bajé intensamente sobre ella y fue en el afio 1859 cuando com-
pleté y publicé “El origen de las especies”, su obra insigne.
Ademas , Darwin escribié: “La variacion de los animales y plan-
tas bajo la accién de la domesticacién” (1868); “La descenden-
cia humana y la seleccion sexual” (1871); “Expresién de
las emociones en el hombre y los animales” (1872).
Finalmente, el cientifico Charles Darwin muri6 en Down, en
1882. Sus restos descansan en la abadia de Westminster,
Inglaterra.

Este 2009 festejamos el legado de Charles Darwin nacido
hace 200 afos, quien publicé hace 150 afios su célebre obra
El Origen de las Especies, dejando una herencia enorme a la
humanidad. La “Teoria de la Evolucién” actualmente invade
todos los terrenos cientificos. Se dice con acierto que nada
tiene explicacion verdadera, si no esta en la linea de la Teoria
de la Evolucion. En Biomedicina no puede ser de otra manera;
probablemente es el area del saber donde mayor aplicabilidad
encontramos al evolucionismo y a los principios darwinianos.

Rev Fac Cien Med (Quito) 2009; 34: 53-62.

Es importante primero aclarar algunos conceptos
que rodean a la Teoria de la Evolucién y a su apli-
caciéon biomédica. Cuando se habla de teoria, se
estd hablando de una categoria superior, la mds
alta en la organizacién de una ciencia y del cono-
cimiento en si. La estructura del conocimiento es
secuencial y complejamente organizada. Asi, en
el pensamiento cientifico lo mds primigenio es el
razonamiento légico, luego este se organiza en jui-
cios, los cuales pueden conformar modelos, que
posteriormente dan leyes, para formar axiomas y
la comprensidn e interrelacion de estos forman
una teoria. Una teoria es un concepto que unifica
e interrelaciona los hechos observados, es un
entendimiento, una comprensién que impone un
orden o significado sobre los hechos observados.
Justamente esto sucede con el evolucionismo; al
ser una teoria, es una argumentacién légica,
estructurada y cientificamente suprema que inva-
de todo.

Las diversas ciencias: Paleontologia, Arqueologia,
Biogeografia, Anatomia comparada, Embriologia,
Biologia, LingUistica y en la actualidad Biologia
Molecular y Genética, han aportado con sus
conocimientos, hipétesis, metodologia, demostra-
ciones y resultados, contribuyendo a conformar la
Teoria de la Evolucién. Como toda teoria, la de la
evolucién tiene vacios, porque toda ciencia tiene
vacios aun; pero justamente esos vacios son llena-
dos y explicados a la luz de los nuevos conoci-
mientos cientificos. Por eso el evolucionismo inva-
de cada vez mds conciencias logicas.

Uno de los problemas fundamentales de la teoria
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evolutiva es la demostracién de la misma. Las evi-
dencias arqueoldgicas mayores han solucionado
en parte este problema, pero el aporte de la
Genética ha sido contundente. Hoy la evolucién
se entiende por un cambio en la frecuencia de los
alelos en el acervo genético de una poblacién,
atribuible a la reproduccion desigual de los indivi-
duos. El motor evolutivo -genéticamente hablan-
do- esta en las propiedades del ADN: mutaciones,
migraciones (flujo de genes), reproduccién des-
igual (seleccién de genes), tamano de la pobla-
cion (prevalencia de genes) y la supervivencia
desigual (presencia del gen mejor adaptado).

La aplicaciéon de la Teoria de la Evolucion -en bio-
medicina especificamente- se ha dado en llamar
Medicina Darwiniana. Esta vision interpreta los
hechos médicos, o mejor dicho, el proceso de
salud y enfermedad a partir de los conceptos evo-
lutivos. En otras palabras, si algo ocurre con el
organismo humano es producto de la evolucion
de la especie. Hay fres antecesores importantes
del humano actual que debemos considerar para
ubicarnos en el proceso evolutivo: el Homo hdbilis,
el Homo erectus y el Homo sapiens; con ellos se
estd hablando de los Ultimos 2 millones de anos de
evolucién (figura 1). En este tiempo, por el propio
proceso evolutivo, se adquirieron caracteristicas
humanas modernas que a su vez fueron desarro-
lldndose y perfecciondndose a partir de las espe-
cies antecesoras.

Mecanismos Evolutivos de Proteccion

Segun la Medicina Darwiniana, los procesos de
respuesta de los organismos son productos evolu-
tivos que tienen la misma finalidad que la evolu-
cion: adaptacién, supervivencia y reproduccion
eficiente. Dentro de estos procesos estdn la fiebre,
el dolor, vémito, diarrea, miedo, etc.; sin los cuales
las especies, los hominidos y el hombre moderno,
no habrian podido sobrevivir. Las caracteristicas
senaladas se comportan, evolutivamente hablan-
do, de la siguiente manera:

Fiebre
Durante una fiebre se consume hierro, un elemen-
to esencial para el crecimiento de las bacterias;
por lo tanto, la fiebre se convierte en un mecanis-
mo de defensa por el cual la biodisponibilidad de
hierro disminuye, conllevando una disminuciéon

concomitante de bacterias. Por ofro lado, existe
evidencia que entre el 30% al 50% de mujeres
embarazadas y ninos tfienen una dificultad evolu-
fiva de asimilar el hierro; justamente estos dos gru-
pos poblacionales son vulnerables a las infeccio-
nesy por lo tanto, la carencia de hierro les propor-
cionaria una defensa natural a las infecciones.

Vémito y diarrea
Las reacciones de expulsion de alimentos en mal
estado son un importante mecanismo de defensa
de la especie. La irritacion que produce un ali-
mento o un producto ingerido (que no llega a ser
veneno mortal) y la induccién del voémito o de epi-
sodios de diarrea, puede ser la diferencia entre la
vida y la muerte. Estas dos reacciones han sido
desarrolladas en el transcurso de la evolucion,
desde la anatomia especifica que las permite,
hasta la reaccion defensiva que significan estos
mecanismos del sistema digestivo y auténomo.

Dolor
Este es un sintftoma importante de alerta y adver-
tencia frente a peligros y agresiones. Una primera
reaccién a un agente es el arco reflejo, es decir, el
retirarse automdticamente de aquello que es
potencialmente danino. El dolor es un aviso por el
cual los individuos pueden dejar de utilizar un
miembro herido. En medicina, el dolor es clave en
el diagndstico de enfermedades benignas o gra-
ves. Sumado a ofros signos, el dolor es defensivo.

Inmunidad
Las especies han tenido que interrelacionarse
unas con ofras; en muchos casos cooperan entre
ellas (en lo que se denomina simbiosis) y en otros
Casos una especie parasita a la ofra, produciendo
enfermedad o muerte. Las especies, en el proceso
evolutivo, han adquirido la capacidad de defen-
derse de los agresores, poniendo como barrera el
sistema inmunitario.

La inmunidad humana es muy versdtil y genera
una infinitud de anticuerpos contra los antigenos
que ingresan. Los genes que comandan la inmuni-
dad son un complejo rompecabezas que arreglan
y reconstruyen porciones de genes para disenar la
mejor defensa posible contra los antigenos; los
fragmentos de las inmunoglobulinas H, Ly J cons-
fruyen por empalme alternativo, miles de miles de
anficuerpos. El empalme alternativo para la cons-
fruccion de anticuerpos funciona como secuen-
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cias genéticas de insercion, verdaderos transposo-
nes.

Los genes de la inmunidad son especificamente
seleccionados durante la evolucién de las espe-
cies, tal es asi que una presidn selectiva para los
genes es justamente la presencia de un patdégeno
o pardsito, y esta seleccién natural a favor de la
inmunidad actuaria en doble sentido; es decir, las
estrategias para rechazar al parasito y las estrate-
gias de los pardsitos para adaptarse. El juego
genético entre agresor y agredido fiene entonces
una gran riqueza molecular: genes que se reorde-
nan, genes que mutan, que se trasponen, efc., en
funcién de adaptarse a las exigencias del medio y
sobrevivir.

Cromosomas y Genes Humanos

Desde el punto de vista genético existen caracte-
risticas humanas similares a las especies anteceso-
ras, pero las hay especificas. El chimpancé es el
hominido mds cercano a los humanos.
Genéticamente somos similares en el 97% del
genoma. Cuando analizamos con mayor detalle
esta diferencia encontramos algunas cosas curio-
sas. Asi: los chimpancés tienen 48 cromosomas y
los humanos 46; sin embargo, el cromosoma 2 de
los humanos es producto de una translocaciéon
robersoniana o fusion centromérica de dos cro-
mosomas acrocéntricos del chimpancé (el 14y el
18); la vision microscodpica de los cromosomas de
los humanos y del chimpance son muy similares en
el cariotipo (figura 2), pero los estudios molecula-
res muestran que existen cientos de secuencias
genéticas diferentes enfre unos y otros cromoso-
mas, muchas de las cuales estdn invertidas.

Las inversiones son procesos importantes en la
evoluciéon de las especies, pero no solo estas; la
evolucién también origind duplicaciones, insercio-
nes o translocaciones no reciprocas, que produje-
ron el cromosoma X humano, por mencionar un
ejemplo. Es tan importante la aparicién del cro-
mosoma X, que se lo denomina el cromosoma
somatizador; su presencia garantiza el desarrollo
del soma de un individuo hacia mujer, es decir, el
plan primario de la naturaleza es ser de género
femenino.

Figura 1. Principales crdneos de la cadena evolutiva del Homo sapiens.
Se presentan en orden secuencial:

1) Gorilla gorilla [5.5 millones de anos]

2) Pan froglodytes [4.5 millones de anos]

3) Australopithecus afarensis [3.6 a 2.9 millones de anos]

4) Australopithecus boisei [1.2 millones de anos]

5) Homo heidelbergensis [800 a 500 mil anos]

6) Homo erectus [500 a 400 mil anos]

7) Homo sapiens [150000 anos].

Coleccién y fotografia: Dr. César Paz y Mifo.

La mutacién es la esencia misma de la evolucién.
Esta funciona como ensayo error y la mayoria de
veces las mutaciones conocidas en los humanos
son deletéreas. 3Pero por qué son tan frecuentes?
La plasticidad del ADN es la responsable de las
mutaciones. La tasa normal de mutaciones cro-
mosdmicas es relativamente alta, por ejemplo la
trisomia 21 del Sindrome de Down en el Ecuador
es de 1 caso por cada 526 nacidos vivos, mientras
que en Estados Unidos es de 1 caso por cada 2 mil
nacimientos y en poblacién negra llega hasta 1
por cada 8 mil nacimientos. sCudl es la funcion de
una mutaciéon tan alta? No existe una clara expli-
cacién, aunque se ha llegado a decir que esta
alteracién cromosémica tan frecuente podria ser
la muestra de los infentos evolutivos de la especie.

La inversién pericéntrica del cromosoma 9 tam-

Rev Fac Cien Med (Quito) 2009; 34 (1-2)
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Homologlas entre los cariotipos del humano y del
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Figura 2. Comparacién entre un cariotipo humano (H)

y el de un chimpancé (C).

El cromosoma de la izquierda de cada par es el humano. Entre ambos cariotipos
existen numerosas similitudes. Sus diferencias son apenas cerca de una docena
de cambios estructurales, que aparecen indicados por flechas. Las bandas
revelan homologias en 13 cromosomas. Otros cromosomas, que incluyen los
cromosomas 4, 5,12, 15y 17, difieren sdlo por la inversion de un segmento alrededor
del centrémero o por la adicién de un segmento (cromosoma 1, 13y 18). Los
cromosomas 9y 15 presentan modificaciones estructurales mas complejas. El
cromosoma 2 humano corresponde a la unidn de dos cromosomas de chimpancé.

bién tiene una tasa alta. En la poblacién general
llega hasta un 3%, en el Ecuador estd en el 0.1%.
Recuérdese que las inversiones estdn implicadas
también en los procesos evolutivos. Esta alteracion
de los cromosomas es tan frecuente que bordea
al concepto de polimorfismo cromosémico: una
alteracién que se presenta en el 5% de las pobla-
ciones, sin afectar el fenotipo de las personas y
qgue no interfiere con el proceso reproductivo y la
fertilidad. El polimorfismo del brazo largo del cro-
mosoma Y, el tamano de los satélites de los cro-
mosomas acrocéntricos 13, 14, 15 y 21-22, la
region heterocromdtica del cromosoma 1, son
ejemplos que cumplen los parédmetros de polimor-
fismos, pero estudios recientes los asocian a pato-
logias como retardo mental, malformaciones e
infertilidad en los individuos que los portan o en su
descendencia. Por lo tanto, el andlisis de estos
trastornos a la luz de la Medicina Darwiniana se
complica, pero queda un buen espacio para dis-
cusiones y nuevas propuestas.

Organos Atdvicos

Algunos érganos o partes de los mismos se han
mantenido en la especie homo sin que se entien-
da bien su funcién. Muchos de estos recuerdan o
son vestigios de érganos de ancestros o antepasa-
dos de nuestra especie. El descubrimiento de
estos organos, surgid precisamente de la
Anatomia comparada, una disciplina que halld
evidencias de la evolucién y sus logros. Los érga-
nos atdvicos evidencian también un paralelismo
en la evolucidn, asi como la presencia de genes
del desarrollo filogenético implicados en este
paralelismo y en la especiacion y especializacién
de los organos. Otras ciencias, como la
Embriologia comparada dan muestras también
del desarrollo paralelo de las especies.

Entre los érganos atdvicos estdn:

e El tercer molar (la llamada muela del juicio),
que parece innecesario para los actuales
hdbitos dietéticos.

* El coxis, que se plantea es una reminiscencia
de la cola de los animales que quedd como
“atrofiada” en la hominizacién.

¢ Los muUsculos erectores del pelo, caracteristica
que en los animales proporciona apariencia
de mayor tamano y ferocidad; en los humanos
juega un papel similar, pero estd mds
involucrada en reacciones auténomas
como el escalofrio y el miedo.

* Las costillas cervicales se han mantenido para
las inserciones musculares que sostienen la
cabeza. Sin embargo, en los animales la
posicién no erguida hace que estas costillas
sean grandes o llamadas verdaderas; y los
musculos de animales que tienen cabezas
grandes y pesadas, son muy fuertes y gruesos.

e Los musculos extrinsecos auriculares que permiten
a los animales mover las orejas, mientras que
en el Homo sapiens son recuerdos de esa mus-
culatura, aunque en algunas personas adn
puede darse un confrol voluntario con
movimientos limitados.

e El pezdn, que en los hombres no juega papel
alguno, mientras que en las mujeres es clave
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para la lactancia; éste se ha mantenido
durante la seleccién natural como un “érgano
inofensivo”, por lo tanto no digno de seleccion.

e Los vellos corporales, que son una caracteristica
incluso del dimorfismo sexual en los humanos,
mientras que en los animales inferiores en la
escala zooldgica, son una caracteristica de las
especies y forman el pelaje protector.

¢ El pliegue interno del ojo, que es un recuerdo
de la membrana nictitante de los anfibios,
reptiles, aves. En los animales la membrana
cumple una funcién protectora, mientras que
en los hominidos es un vestigio evolutivo.

¢ El apéndice vermiforme es un vestigio evolutivo
interesante: cumple funciones defensivas del
intestino, es rico en tejido linfoide y produce
células de defensa. Los estudios muestran que
apéndices dentro de las dimensiones adecuadas
funcionan bien, pero cuando son muy grandes
0 muy pequenas, o si su lumen o luz es muy
estrecha, se inflaman, infectan y producen
cuadros agudos intestinales, pudiendo matar a
un individuo.

Se dijo anteriormente que la Embriologia ha aporta-
do al entendimiento de la evolucién. Al observar el
desarrollo de diferentes especies, se puede ver la
similitud de las primeras fases embrionarias, mientras
que se puede evaluar las diferencias en las fases
avanzadas. Este fendmeno habla a favor del postula-
do que dice que el desarrollo flogenético se ve refle-
jado en el desarrollo ontogenético; en otras pala-
bras, el desarrollo de las especies se refleja en el des-
arrollo de sus embriones y en el paralelismo de los mis-
mos. Finalmente, ofra evidencia evolutiva son los
érganos homdlogos como las manos, un buen ejem-
plo del desarrollo evolutivo de las especies.

Color de la Piel

El color de la piel es un buen indicador de la adaptao-
cién evolutiva al medio. El color depende de la can-
tidad variable de melanina que producen las células
de la piel y las personas tienen el mismo nimero de
células productoras de melanina. De los dos tipos de
melanina que existen, la feomelanina determina
colores de amarillo a rojo y la eumelanina colores de
piel entre marrén a negro; la mezcla de estos deter-
minan las diversas variantes.

Al analizar la piel y sus variantes encontramos que
hay unos 200 colores de piel que van desde el negro
obscuro hasta el blanco, pasando por todos los mati-
ces de color. Bioldgicamente hablando ningun color
es mejor que el otro, simplemente un color puede
tener mejor o peor respuesta al medio y especifica-
mente a la luz solar y las radiaciones ultravioletas. Sin
embargo, al examinar la distribucién de los colores
de piel encontramos — a grandes rasgos — que los
colores obscuros se concentran en la parte ecuato-
rial del planeta, los colores claros se distribuyen hacia
los polos y los colores intfermedios en las zonas inter-
medias.

El color de la piel tiene una importante funcién médi-
ca y de salud. La melanina tiene relacién con la
absorcién y defensa a los rayos ulfravioletas (UV).
Existen tres tipos de UV: A, By C; los C son bloqueados
por la capa de ozono, mientras los A y B tienen efec-
to sobre las personas. Los UVA alcanzan la piel, des-
truyen los vasos sanguineos superficiales y danan el
folato, mientras los UVB afectan las gldndulas sudori-
paras y otfras estructuras de la piel, llegando a produ-
cir mutaciones y el desarrollo de cdncer de piel. Pero
los UVB son importantisimos para la salud; convierten
el colesterol en provitamina D, que es fransformada
en vitamina D en el rindn y ésta a su vez regula la
absorcién de calcio y fésforo por los huesos.
Entonces, el equilibrio bioldgico y evolutivo de estos
elementos es frascendente para la vida y la salud. Si
no tenemos efectos ultravioletas, no producimos vita-
mina D, aparecen enfermedades como el raquitismo
o la osteoporosis, y por el contrario, si tenemos un
exceso de UV desarrollamos cdncer.

Si descendemos de los simios, la ldgica evolutiva nos
conduce a pensar que los primeros humanos tenian
la piel blanca (los chimpancés la tienen blanca en
las zonas cubiertas de pelo y obscura en las descu-
biertas). Con la evolucién y la posicién erguida, se
dieron procesos interesantes: aumentaron las gldn-
dulas sudoriparas y el pelaje desaparecid, dejando
una piel expuesta que debia adaptarse a los nuevos
requerimientos del medio, con mds sol, mds UV,
mayor produccién de melanina, terminando en piel
mds obscura. Por el equilibrio que anotamos anterior-
mente, debe haber una relacién intensa entre color
de la piel, cantidad de melaning, disponibilidad de
vitamina D y disponibilidad de folato. Si la piel es muy
clara hay mayor riesgo de cdncer de piel, pero evo-
lutivamente éste tipo de cdncer no es mortal, por
ende no afecta a la reproduccién de los individuos y
no habria una desventaja bioldgica al color claro por
lo que este se fijaria en la especie. Pero por ofro lado,
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el color obscuro protege del cdncer de piel, por lo
que habria también una seleccién sobre este color,
lo cual explicaria las tonalidades muy variables de la
piel.

Finalmente, el asunto se complica algo mds. Si la piel
es muy clara, los UVA al destruir el folato producirian
deficiencias en el funcionamiento del ADN, porque el
folato es clave en la replicacion; pero ademds la
deficiencia de folato produce malformaciones con-
génitas, sobre todo defectos de cierre de tubo neu-
ral, y explica el 15% de muertes prenatales en indivi-
duos de piel blanca y hasta el 10% de muertes pos-
tnatales. Por lo tanto, la piel obscura protege el folato
y de la produccién de espermatozoides anormales,
es decir, la piel obscura protege la producciéon de
malformaciones. Pero si tengo la piel muy obscura,
no absorberia UV y no tendria vitamina D, por lo tanto
el equilibrio que hablamos es efectivo. Las explica-
ciones para que se fijen evolutivamente las pieles
obscuras y pieles claras tienen fundamento fisioldgi-
co, genético y adaptativo, no sustentan superioridad
alguna entre personas.

Genes de Obesidad

El fenotipo estdndar de las especies, es el que mejor
se adapta al medio. Los individuos que no son flacos
ni gordos, tienen la mejor calidad de vida y salud. Los
dos extremos son riesgosos para el individuo y la
especie, ya que tienen probabilidad alta de muerte
y por lo tanto, menor oportunidad reproductiva.

En los inicios de la especie homo, la disponibilidad de
alimentos era escaza, por lo tanto la sal, el azdcary
la grasa eran limitados. Evolutivamente hablando, los
individuos que tenian posibilidad de consumir y alma-
cenar en su organismo grasas, tenian una ventaja
selectiva, es decir, mds probabilidad de sobrevivir en
las épocas de escasez de alguna manera. Por lo
tanto, los fenotipos mds flacos eran seleccionados en
contra y promovidos los mds gruesos, es decir aque-
llos que tenian genes de obesidad. En condiciones
de ingesta versus consumo de energia, el fenotipo
“tipico” era mds apto, ya que almacenaba energia
y consumia lo justo. El estado sedentario del homo
sapiens, sumado a la produccién, oferta y demanda
de alimentos, produjo un desequilibrio evolutivo en
ciertos sectores sociales, donde ya existia una selec-
cion genética del gen de la obesidad; un desequili-
brio, que provocd el aparecimiento de la obesidad
como un problema de salud agudo en nuestra socie-
dad moderna.

Genes y Enfermedades Comunes

Las frecuencias altas de algunas variantes y mutacio-
nes genéticas en la poblacién humana tienen una
explicaciéon evolutiva. El gen CFIR de la fibrosis quisti-
ca del pdncreas es un buen ejemplo. Este gen estd
involucrado en el tfransporte de cloro a través de la
membrana celular. Las mutaciones de este gen (mds
de 800) producen enfermedad grave pero que tiene
variantes en la sinfomatologia. Asi, con la mutacién
del gen producida en el sitio mds comun, es decir el
exén 10 del gen (mutacion conocida como delta
508), los sinftomas mds comunes son los pulmonares,
mientras que si la mutacién se produce en otro exén
prevalecen los sinfomas gastrointestinales.

La mutacién delta 508 que determina la enfermedad
(en homocigosis), es mds frecuente en los paises
Cuyo grupo étnico es el caucasoide, donde la fibrosis
quistica del pdncreas afecta a 1 de cada 2000 indi-
viduos, lo que significa que 1 de cada 25 individuos
es portador heterocigoto (sano) del alelo enfermo.
La pregunta obvia es: zpor qué existe un nUmero ele-
vado de individuos heterocigotos en la poblacién?
Como respuesta se postula que la alta presencia del
alelo mutante delta 508 en heterocigosis, habria pro-
porcionado una ventaja bioldgica sobre los no porta-
dores, cuando los sujetos portadores estuvieron
expuestos a una enfermedad diarreica que diezmd
poblaciones: el cdélera. En este sentfido, la mutacién
delta 508 protegeria de las pérdidas de cloro y por
ende de sodio y agua, durante un episodio de cdle-
ra.

Otro de los aspectos atractivos de la Medicina
Darwiniana estd en el entendimiento de las infeccio-
nes. Se conoce que las infecciones afectan de forma
diferente a las diversas personas y poblaciones, pues
unas son mds susceptibles o mds resistentes a los
agentes causales. Hay varios ejemplos de este fend-
meno. La malaria y su severidad en relacién con el
factor sanguineo Duffy, con la deficiencia de gluco-
sa-6-fosfato-deshidrogenasa (GéFDH), o con la
hemoglobina S. En el Ecuador nuestros estudios
muestran que la deficiencia del factor Duffy llega
hasta el 34% en poblacién negra de la zona endémi-
ca de malaria, los heterocigotos para hemoglobina S
estdn en el 11.8%, e individuos deficientes en G4FDH
estdn en el 8.6%. Adicionalmente se ha observado
que la gravedad de la malaria cerebral estd relacio-
nada a variantes del gen del factor de necrosis
tumoral (FNT) alfa.

La infeccidn por HIV se ha demostrado que tiene que
ver con genes especificos. La presencia de variantes
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del gen CCRS estainvolucrada en la resistencia natu-
ral a la infeccién. El estado de heterocigosis u homo-
cigosis para la variante A32 proporciona resistencia
frente al alelo normal. Aunque la epidemia de SIDA
tiene también importantes determinantes socio-eco-
némicos, se debe reconocer que la distribucién de la
enfermedad varia en relacién a la distribuciéon del
gen. Los paises del norte de Europa y América son los
que tienen mads alto nimero (hasta un 26%) de indivi-
duos hetero u homocigotos para la variante protec-
tora, mientras que en Africa la frecuencia es baja
(0.01%). En el Ecuador los estudios que hemos realiza-
do al respecto muestran solo una frecuencia del
1.2%. Oftros trabajos han reportado que el factor pro-
tector del HLA contra el HIV se debe alos genes HLA1
B27 y B57 altamente protectores, mientras que el gen
B35 es poco protector.

Como datos adicionales existen estudios que mues-
tran que la mutacién del ligando CD40 se relacionan
con altos niveles de IgM, determinando menor sus-
ceptibilidad a Pneumocystis carinii y Cryptosporidium
parvum. Mutaciones recesivas de IFNgammaR]
hacen que los homocigotos sean susceptibles a
micobacterias ambientales inocuas. La deleciéon del
gen IL12 o su receptor favorecen una mayor suscep-
tibilidad a infecciones oportunistas de tuberculosis y
salmonelosis. Alelos de HLA Il ayudan a la eliminacién
del virus de la Hepatitis B y HLA DRB1*1302 estd aso-
ciado con la cura espontdnea de la hepatitis B en
Gambia, Europa y Corea. Mientras, el HLA
DRB1*1101-DQB1*1302 estd asociado con la cura
espontdnea de la hepatitis C.

Posiblemente otras enfermedades como la leishma-
niasis, tuberculosis, lepra, amebiasis y sus diversas
localizaciones, tienen que ver con respuestas adap-
tativas y evolutivamente determinadas. Este fendme-
no ha sido observado incluso en infecciones banales
como la candidiasis, estreptococosis faringea, crip-
tococosis y ofras mds.

Bajo esta vision evolutiva, cobran valor los estudios
que muestran la serie de relaciones interespecies que
se generan en las infecciones. Se ha postulado que
dentro de los ciclos vitales de los agentes infecciosos,
éstos determinan comportamientos curiosos en los
huéspedes, para asegurar la supervivencia del agen-
te infeccioso o pardsito. Por ejemplo, se demostrd
que el virus del SIDA promueve la produccién cere-
bral de una proteina que sube la libido de los infec-
tados, lo que promueve mayor actividad sexual y por
lo tanto mayor diseminacién del propio virus. Algo
similar se ha visto con las filarias, que producen sinto-

matologia que conduce a comportamientos que
aseguran la diseminacién del pardsito y en conse-
cuencia su supervivencia; enfre estos sinfomas estdn
el ardor y la guemazdén de los miembros inferiores, 1o
que induce a introducirlos en agua, calmando en
algo la sinftomatologia, pero en ese momento la fila-
ria aprovecha para salir del cuerpo y difundirse por
via acuosa, cumpliendo asi su ciclo de contagio.

Evolucién Rapida o Evolucion Lenta

Hay un detalle de la Teoria de la Evolucion que estd
debatiéndose desde hace tiempo y es la velocidad
a la cual se produce: si los cambios son siempre len-
tos, poco a poco, o si ademds en dicha evolucién
entre todos esos cambios aparentemente pequenos
hay saltos bruscos o rdpidos. En definitiva lo que se
discute es si la evolucion se enmarca dentro de los
criterios de la Teoria del Gradualismo Filético o dentro
de la Teoria de Equilibrios Puntuados de la evolucion;
(figura 3).

Gradualismo filético Equilibrios puntuados
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Figura 3. Arboles filogenéticos correspondientes al modelo gradudlista y

al de equilibrios puntuados, de la teoria evolutiva.

La genética es una buena herramienta para explicar
estos detalles evolutivos y en esto no puedo evitar
conducir la explicacion con mi criterio que es inte-
grador, es decir, que las dos tendencias: filética y
puntuada, podrian tener razén. La primera cuestion
es entender que la acumulacién de cambios sucesi-
vos milenarios en los genes, un momento determina-
do produce una expresion fenotipica diferente.
Entonces hay dos componentes, acumulacion lenta
de cambios genéticos y productos fenotipicos nue-
vos, diameftralmente diferentes al fenotipo anterior.

Se ha descubierto que los genes esenciales (que se
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pensaba no podian sufrir transformaciones porque el
costo fenotipico seria tfremendo para el individuo)
pueden presentar modificaciones y estas afectar al
fenotipo terminal de los individuos, sin alterar la esen-
cia de la especie. Genes que determinan la forma-
cion de un érgano podrian, por activacién mediada
por el ARN, expresarse en uno u otro camino del des-
arrollo embrionario, o lo que en ofras palabras signifi-
caria, que el efecto pleiotrépico de un gen podria
determinar el aparecimiento de un efecto fenotipico
totalmente diferente a lo esperado; en términos evo-
lutivos, una caracteristica nueva en una especie
nueva, por lo tanto, no se necesitaria que los genes
viejos esenciales muten, simplemente se requeriria
que se expresen de forma distinta. Este fendmeno
sumado a mutaciones de genes, podria terminar
conduciendo a cambios rdpidos en el fenotipo y
aparentemente saltos evolutivos.

El andlisis de la herencia puede enfrentarse de dos
maneras: por herencia cualitativa, del todo o nada
(producto de monogenes), o por herencia cuantita-
fiva, de rasgos continuos o acumulativos (producto
de poligenes). Sijuntamos las dos tendencias de and-
lisis (filética y puntuada) el aparecimiento de una
especie, producto de cambios genotipicos lentos,
llevaria a fenotipos nuevos. Muchos cambios evoluti-
vos se transmitiian de forma mendeliana simple
(monogénico) y ofros necesitarian la intervencién de
muchos genes (poligen) que en un momento deter-
minado producen un salto cudalitativo diferente, un
nuevo fenoftipo. Para ver el efecto de los cambios
monogénicos o poligénicos necesitariamos cientos o
miles de anos, sino millones, tiempo en el que apare-
cerian de forma continua las especies nuevas, dejan-
do por seleccion natural atrds a las menos adapta-
das. Hay dos ejemplos que son Utiles para entender el
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concepto de rdpido o lento de la evolucién, el pri-
mero es el gen de la tolerancia a la lactosa y el
segundo las fisuras labio-palatinas.

Gen de la Lactosa: Evolucion Rapida

Las mutaciones humanas observables en su mayoria,
sino todas, son deletéreas; sin embargo, el gen de la
tolerancia o no ala lactosa es un caso inferesante de
mutacion reciente o rdpida. Normalmente los mami-
feros lactan solo en tempranas edades, luego del
periodo de lactancia se convierten en intolerantes a
la lactosa, pero los humanos son un caso especial.

Antes de la domesticacién de los animales, los huma-
nos perdieron la capacidad de digerir la leche tras la
infancia. Pero cuando los humanos migraron y
domesticaron animales, los europeos y ofras pobla-
ciones desarrollaron un gen para tolerar la lactosa (y
la leche) a lo largo de sus vidas. Hasta los 5 anos
somos tolerantes a la lactosa, esta condicion se
denomina baja capacidad digestiva y estd coman-
dada genéticamente por el gen LAC. Existen perso-
nas en su gran mayoria, que pasado los 5 afos tole-
ran la ingestion de lactosa, lo que genéticamente se
denomina alta capacidad digestiva. Pero esta
capacidad digestiva es producto de seleccion natu-
ral, justamente porque determindé una ventaja para
la supervivencia o la eficacia bioldgica.

Esta ventaja se produce de dos maneras: tanto los
individuos homocigotos para el alelo variante P,
como los individuos heterocigotos para el alelo
variante R, presentarian una ventaja al poder digerir
alimentos lacteos. Se postula que esta ventaja adap-
tativa se origind hace 7 mil afos (350 generaciones)
cuando la humanidad se hizo sedentaria y domesti-
c6 animales productores de leche y, adicionalmen-
te, en las épocas de escases de alimentos guarda-
ban lacteos en forma de quesos. Quienes podian
digerir la lactosa (homocigotos y heterocigotos para
el gen LAC*P), tenian mayor posibilidad de supervi-
vencia, selecciondndose de esta manera el gen de
digestién de la lactosa. Calculando matemdtica-
mente, esta seleccidon del gen se produciria tan solo
si el gen proporcionara un 3% de ventaja a la pobla-
cién que lo porte de inicio. En el cuadro 1 se puede
apreciar los genotipos y fenotipos posibles para tole-
rancia a la lactosa.

Fisuras labiales: modelo de la teoria de Evolucién
Lenta

Utilizando a las fisuras labiales (FL) con o sin fisura
palatina (FP) como modelo, se puede entender las

Figura 4. Distribucion de frecuencias de las posibles variaciones en la grada-

cion de las fisuras labiales dentfro de una poblacién. dos corrienfes evolufivas y de alguna manera inte-




ARTICULO ESPECIAL

grarlas. La FL + FP se presenta en grados: si parfimos
de un labio normal, el aparecimiento de un fisurita en
el labio se la cataloga como grado |, mientras que
dependiendo de la profundidad la fisura puede ser
de grado I, lll o IV; y puede ser uni o bilateral, con o
sin FP.

Si aplicamos el andlisis de variaciones cualitativas,
podriamos decir que entre los individuos sanos y los
enfermos de fisura, hay un punto discriminativo en
que lo normal deja de serlo para dar un salto fenoti-
pico y ahi aparece la fisura, que es cualitativamente
diferente. Este punto de “salto” se llama umbral y
representa — desde el punto de vista de formas de
herencia — la herencia cuantitativa, donde la acu-
mulacién de informacién genética progresiva, en un
ambiente determinado y en un momento determina-
do, deja atrds un fenotipo (normal) y aparece un
fenotipo nuevo (fisura anormal). Igual situacién ocu-
rriria en la evolucién de las especies: los cambios
cuantitativos producen saltos cualitativos.

Lo singular del andlisis planteado, es que analizando
mds finamente este modo de accidn genética vy
ambiental, podemos observar que la clasificacion de
las FL es muy general. Enfre la tipo | y Il en la prdctica
y observando todos los fenotipos posibles, existen fisu-
ras menos o mds pronunciadas; igual cosa ocurre
entre la tipo Il y lll, asi como en la lll y IV. Entonces al
reunir todos los fenotipos de las diferentes fisuras, exis-
te una expresion variable de la FL, desde muy sutiles
hasta muy pronunciadas. En otras palabras, docu-
mentando todas las posibles variaciones, encontrari-
amos una gradacién mucho mds fina que la simple
clasificacion de tipo |, Il, Il o IV. En realidad habrian
decenas entre lo que es normal y lo que empieza a
ser anormal, y una progresion en la anormalidad y
gravedad de la fisura. Posiblemente haciendo un
estudio de los individuos sanos que estdn cerca al
punto umbral, a la poblacién en riesgo (hermanos,

padres, tios, primos, etc.) genéticamente hablando,
encontrariamos diferencias dérmicas, histoldgicas o
citoldgicas, también graduales, entre los mds proxi-
mos al punto umbral y los mds alejados de umbral;
(figura 4). Incluso la expresidon de los genes, el nUmero
de genes participantes o la pleitropia de los mismos,
podria ser diferente. Documentar las decenas de fisu-
ras y encontrar decenas de gradaciones, nos enfren-
ta al problema real de la evolucién del homo
sapiens, es decir, la ausencia de fésiles.

Evolucién lenta: El problema del nimero de fésiles
Uno de los cuestionamientos a la Teoria de la
Evolucién es el reducido niUmero de restos fosiles y
por lo tanto, la ausencia de evidencias progresivas
de la evolucién. Sobre este punto se debe considerar
algunos errores interpretativos.

Si la evolucion es progresivamente compleja y el
resultado de cada proceso es el aparecimiento de
una nueva especie mds desarrollada que la anterior,
y si comprendemos el desarrollo evolutivo como una
concatenacion intrinsecamente necesaria, esto es,
que la materia viva por su propia estructura se orga-
niza cada vez de forma mds elaborada, se puede
disefiar y entender mejor los restos fosiles y su genea-
logia.

En sus inicios la Paleoantropologia y la Paleontologia
tenian muy pocos restos a su haber. Progresivamente
las investigaciones fueron descubriendo nuevos res-
tos y actualmente se ha logrado reconstruir en
muchos sectores el rompecabezas evolutivo humano
(figura 1). Incluso del estudio de los restos se ha logra-
do “predecir” los fésiles faltantes y con su descubri-
miento, la Teoria de la Evolucién pasaria a ser una
ciencia predictiva. El encuentro de nuevos foésiles
completa el mapa evolutivo y de la observacién del
mismo se desprende que la evolucion humana es
lenta en su esencia, progresivamente compleja, que

Cuadrol. Genotipos y fenotipos posibles para tolerancia a la lactosa

Genotipo

LAC*P/LAC*P
LAC*P/LAC*R
LAC*R/LAC*R

Fenotipo

Digiere la lactosa
Digiere la lactosa
No digiere la lactosa
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ha tenido fracasos, pero se ha mantenido hasta el
hombre moderno.

Si la falta de registros fésiles ha sido cada vez mds
armada, es de esperar que en el mejor de los casos
se la complete, pero de no ocurrir asi, por la propia
fragilidad de los restos y su degradacién milenaria, la
l6gica interpretacién es que los restos perdidos son
eslabones perfectamente predecibles. De acuerdo
a la visién filética de la evolucién, cada fésil encon-
trado esta antecedido y seguido de otro fésil menos
y mds complejamente organizado respectivamente.
Aunqgue no se encuentre el “eslabdén perdido”, éste
estd inmerso en el propio drbol flogenético humano.
La Anatomia comparada muestra a cabalidad los
cambios evolutivos de los antecesores humanos, de
los hominidos y de los primates. La Biologia molecular
y la Genética han proporcionado nuevas evidencias
de similitudes y distancias genéticas de fésil a fosil.

Con los registros fésiles pasaria algo igual que con las
fisuras labiales. La clasificacion general por tipos ocul-
ta la observaciéon completa de los fenotipos. Es facil
documentar todas las fisuras labiales posibles y gra-
darlas en decenas de complejidad y expresion; es
muy dificil por lo anotado, encontrar y gradar todos
los restos fésiles de la evolucién.

Comentario final

La evolucién a la luz de los datos obtenidos y discuti-
dos es una realidad, con mayor o menor informacion,
pero cada vez mejor explicada. La evolucién nos
invade todo. No hay ciencia alguna que se escape
de su abrazo. La vida surge por una organizaciéon
compleja e intrinseca de la materia y la evolucién es
la esencia de la vida misma. Nada se puede enten-
der en ciencia fuera de la evolucién. Ese es el legado
de Darwin.
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SALUD PUBLICA

Declaracion sobre la ética y el uso de la evidencia
cientifica y las guias de practica clinica para la mejora

de la calidad de los servicios de salud:

Declaracion de Heredia

Los organizadores vy partficipantes del primer
Congreso Costarricense de Bioética, séptima
Reunién Anual de la Red Cochrane de
Iberoamérica, segunda Reunidén de la Red
Cochrane de Centroamérica, quinta Reunidon
de la Red Iberoamericana de Guias de
Prdctica Clinica, celebrados en Heredia (Costa
Rica) durante los dias 24 — 27 de Junio de 2008,

Considerando:

1 La calidad de la atencién sanitaria y la seguri-
dad de los pacientes constituyen una respon-
sabilidad social que involucra a los actores
politicos, los profesionales de las ciencias de la
salud, la comunidad vy los usuarios individual y
colectivamente;

2 Dicha responsabilidad social se origina y se
expresa en un marco ético que integra el res-
peto a los derechos individuales y colectivos
de los usuarios, la deontologia de los profesio-
nales de salud y la moral social;

Declaramos:

Dicho marco ético de referencia debe confor-
marse a partir de la generacién vy utilizacion
6ptima de la mejor evidencia cientifica posible
y disponible en la toma de decisiones de los

profesionales de la salud, que también se con-
creta en la elaboracién y aplicacién de guias
de prdctica clinica y revisiones sistemdticas
que promuevan la calidad de la atenciéon de
los servicios de salud y la seguridad de los
pacientes.

A su vez este marco ético estd orientado por
los derechos individuales y colectivos de los
ciudadanos, las politicas puUblicas de eficien-
cia, cohesién social y equidad en el acceso a
los servicios de salud de la mejor calidad posi-
ble, asi como por los valores sociales prevalen-
tes, y debe ser referente para la formulacion y
ejecucion de las politicas de salud publica.

Nos comprometemos a ufilizar estos principios
éticos en nuestros dmbitos de actuacién, sus-
tentados por estas consideraciones conteni-
das en el marco ético y asimismo, nos compro-
metemos a estimular y apoyar a ofros actores
de los servicios de salud en la misma direccién

Para constancia firmaron el presente documento:

Ana Rodriguez Allen, Maestria de Bioética de la
Universidad Nacional, Costa Rica; Xavier Bonfill, Red
Cochrane de Iberoamérica; Mario Tristdn, Red
Cochrane de Centroamérica- IHCAI; Ignacio Marin
Ledn, Red Iberoamericana de Guias de Practica Clinica
para la calidad; Maria Luisa Avila, Ministerio de Salud de
Costa Rica.

Heredia - Costa Rica, 26 de Junio de 2008
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Intfroduccidn

En marzo de 2009, el Presidente de los Estados
Unidos de Ameérica, Barack Obama, firmé una
nueva ley que permite el uso de fondos federales
para la investigacion de células madre embrionarias
humanas, [ES, human embryonic stem cells, por
sus siglas en Inglés], revocando de esta manera
la prohibicién impuesta en el 2001 por su
predecesor ', Esta es la puerta en el nuevo
milenio a la biotecnologia mds promisoria de
todos los tiempos, la regeneracién celular y el uso
terapéutico de células madre.

La investigacion avanzada en células madre estudia
los mecanismos que permiten a un organismo su
desarrollo a partir de una “simple” célula y como
éste reemplaza las células dafadas. Estd es una
prometedora drea de investigacion que permitird
el desarrollo de terapias celulares conocidas
como Medicina Regenerativa. Las células
madre son hoy por hoy la mds fascinante drea
de la biologia, que estd expandiéndose rdpidamente
y generando nuevos descubrimientos.

Esta revisidon pretende explicar la terminologia y
conceptos bdsicos del estudio de las células
madre. Si el advenimiento de los antibidticos obrd
dramdticamente en la evolucidn y pronostico de las
infecciones cambiando los paradigmas vigentes, el
descubrimiento de las stem cells y su utilizacién
terapéutica significard, posiblemente, la superaciéon
del transplante de érganos deficientes por la
regeneracidon de los mismos.

Apuntes histéricos

Las primeras publicaciones especificas sobre este
tema datan de 198524, En los paises de la Europa
oriental (Ucrania, Georgia, la ex URSS), las células
madre de origen embridnico-fetales se vienen
usando desde hace mas de 30 anos. El Instituto
para Problemas de Criobiologia y
Criopreservacion de Kharkov, Ucrania, ha seguido
la evolucidn hasta por 10 afos de 2.925 pacientes
implantados con células madre embrionico-fetales
desde 1986, usando stem cells hematopoyéticas
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fetales de tejido hepdtico humano®. Un sinnUmero
de pacientes con trastornos post irradiacién luego
de la explosién atémica de Chernobyl (Ucrania)
en 1972, fue tratado también con tales implantes
¥l A principios de la década de 1970, Donnal
Thomas demostré que leucemias, anemias apldsticas
y enfermedades genéticas podian ser curadas

con trasplante de médula éseaq, el primer mds
significativo ejemplo del potencial terapéutico
del trasplante de células madre.

Algunos hitos histéricos en el estudio de las células
madre de resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Algunos eventos clave en el desarrollo de la tecnologia de células madre

1908

1960’s

1968

1978

1981

1997

2001

2006, Agosto
2006, Octubre

2007, Enero

2007, Octubre

2007, Noviembre

2008, Enero

2008, Marzo

2008, Octubre

El término stem cell fue propuesto para usos cientificos por el histélogo ruso Alexander
Maksimov (1874-1928). Postuld la existencia de stem cells hematopoyéticas.

Altman y Das presentaron evidencia cientifica de la neurogénesis en el adulto y de su
actividad en el cerebro; sus reportes estuvieron en contraposicién con el dogma de Ramén y
Cajal de la “no existencia de nuevas neuronas” por lo que fueron ignorados.

Primer frasplante exitoso de médula dsea entre dos hermanos para tratar SCID, Severe
Combined Immuno Deficiency.

Las stem cells hematopoyéticas son descubiertas en el cordén umbilical humano.

Stem cells embrionarias de ratdn son obtenidas de la masa celular interior del embridn por los
cientificos Evans, Kaufman y Martin. A Gail Martin se le atrbuye el acunamiento del término
Embryonic Stem Cell.

Se demuestra que la Leucemia se origina de stem cells hematopoyéticas siendo la primera
evidencia de stem cells cancerigenas.

Cientificos del instituto Advanced Cell Technology clonaron tempranamente (estadio de 4 a 6
células) el primer embridn con el propdsito de generar stem cell embrionarias.

Takahashi y cols. inducen stem cells pluripotentes en ratas.

Investigadores de la Universidad de Newcastle crean las primeras células hepaticas artificiales
usando stem cells de corddn umbilical.

investigadores de la Universidad de Wake Forest descubren un Nuevo fipo de stem cell en
liguido amnidtico. Esto puede potencialmente proveer una alternativa al uso de stem cell
embrionarias.

Capecci, Evans y Smithies ganan el Premio Nobel por sus frabajos en stem cell embrionarias
de ratones usando genética molecular, conocidos como ratones knockout.

Dos equipos de investigadores (el de Takahashi y el de Thomson) logran inducir stem cell
humanos de fibroblastos adultos humanos. Es posible ahora producer stem cells de cualquier

otro tipo de tejido en vez de usar embriones humanos.

Lanza y cols. de Advanced Cell Technology crean la primera linea de stem cell embrionarios
sin destruir el embrién. En otros laboratorios, se desarrollan ademds los primeros blastocistos
humanos clonados seguidos de transferencia nuclear de células somdticas con fibroblastos
adultos.

se publica la primera regeneracién exitosa en una rodilla humana de cartilage usando stem
cells autélogas de mesenquima adulto, por los médicos de Regenerative Sciences.

Conrad y cols. de TUbingen, generan stem celsl pluripotentes de espermatogonias de
testiculos adultos humanos por cultivos de células in vitro con suplementacion del factor
inhibitorio de la leucemia (LIF). En ofro laboratorio, se generan stem cells embrionarias de
cabellos humanos.
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.7

Definicion

Potencialidad

Las células madre, stem cells o células troncales
son aquellas capaces, en general, de sostener
ilimitados ciclos de division (mitosis) perpetuando
indefinidamente la misma estirpe original pero con
capacidad para diferenciarse, dejar de ser una
stem y convertirse en una de las 200 variedades
celulares especializadas y cesar asi sus divisiones .
Son el reservorio normal de las nuevas células que
resulten necesarias para reemplazar las danadas o
muertas. Conservan la capacidad de multiplicarse
al ser requeridas, lo que culminara con su
diferenciacién en células del tejido a reparar.
Las enfermedades del adulto a escala celular,
pueden ser causadas por muchas, pocas o
defectuosas divisiones celulares . El primer caso
derivard en tumores; el segundo en imposibilidad
de reparar tejidos u érganos danados, como en
lesiones de médula espinal o corazén infartado,
mientras que ejemplos de division celular con
producto deficiente son la hemofilia o la diabetes;
en ambos casos por falta de produccién de alguna
sustancia (factores de coagulacién e insulina).
Hasta ahora se preconizo la cirugia y la farmacologia
para tratar tales enfermedades. La vertiginosa
carrera emprendida en pos del conocimiento mds
profundo de la reparacién de érganos y las
funciones de las stem cells, provocd un salto
cualitativo al descubrir que érganos hasta hoy
considerados post-mitéticos o adultamente
diferenciados y no regenerables, como en el
caso del corazén, son realmente capaces de
regenerarse, grupos de investigadores han encontrado
evidencias de ello™. Pero, zpor qué no lo hacen
en forma completa y espontdnea ante cualquier
evidencia de dano fisulare, si bien no sucede asi,
hoy conocemos que podemos inducirlo®, y se
comienza a valorar la actividad de las stem cells
que cada organismo adulto conservo ™,

La definicion cldsica de células madre
requiere que estas posean dos caracteristicas
fundamentales:

e Auto-renovacién: la habilidad de pasar a
través de numerosos ciclos de division celular
(mitosis) mientras mantiene un estado sin
diferenciar.

« Potencia: entendida como la capacidad de
diferenciarse en células especializadas.

Las células madre totipotentes (tfambién llamadas
omnipotentes) son aquellas que pueden diferenciarse
en tejidos embrionarios y extraembrionarios. Esas
células son producidas por la fusion de un évulo y
un espermatozoide; las primeras células producto
de la division del cigoto son totipotentes.

Se denominan Pluripotentes a las células madre
embrionarias provenientes de la masa celular
intferna del blastocisto y que descendienden de
las totipotentes, figura 1. Las stem cells pueden
fransformarse en cualquier tejido del cuerpo,
excluyendo a la placenta, solamente las células
fotipotentes pueden lograrlo.

Multipotentes son células madre que pueden
diferenciarse en otra célula pero solamente de
familias celulares cercanas; por ejemplo, las células
hematopoyéticas se diferencian en eritrocitos,
leucocitos, plaquetas y demds. Sin embargo vy
como veremos mds adelante, algunas células
consideradas multipotentes han demostrado dar
origen a células de las fres capas embrionarias.

Las células madre Oligopotentes pueden diferenciarse
Unicamente en unos pocos grupos celulares, por
ejemplo, las células mieloides vy linfoides.

Por Ultimo, de denominan Unipotentes a las
células madre que pueden producir una sola
linea celular; la suya propia, pero tienen la propiedad
de auto-renovarse, caracteristica que las distingue
de las células que no son stem cells.

Origen y clasificacion

Las células madre provienen de 4 fuentes distintas
como se explica en la tabla 2.

A partir de su origen, las células madre se
clasifican en los siguientes subtipos:

a Células madre adultas: Actualmente la
nomenclatura las denomina células
multipotentes progenitoras adultas. La aludida
restriccidn en el desarrollo potencial de tales
células adultas en algunos érganos explica la
necesidad de nuevas fuentes para obtenerlas.
Aquellos que carecen de una poblacién de
stem cells progenitoras multipotentes a lo largo
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de la vida, no serdn capaces de auto-repararse.

. , er stocyst
No se explica aun la causa de que algunos _ Py
. Totipotent _,ij‘
organos posean y ofros carezcan de tales Morula ;,, Y
. . . F “\,J
poblaciones celulares. Los tejidos deficientes Oocyte z !
. - . . D
de este tipo de células son principalmente el - —_ ;e* i ,J —= Human Fetus
’ P . . “f e /
cerebro, el corazdn, la médula espinal, el ojo y Sperms @ J b
el rindn. Sin embargo, recientemente se ha
i = ; Pitlripotent g
comunicado sobre pequenas poblaciones inner Mbss Calls rig,a

presentes también en esos érganos . Estas
pequenas poblaciones celulares jugarian
un rol importantisimo en el proceso de
regeneracién inducida que seria disparado
por las stem cells implantadas, en cuyo caso,
otra linea investigativa se avizora: la busqueda
de los factores que disparen o induzcan tal
respuesta en calidad y/o cantidades mayores Circulatory System Immune System
que las habituales ante el dano ftisular.

Nervous System
Mucho se ha especulado sobre el tipo de
célula en la que puede devenir una célula
multipotente progenitora adulta; asi, si Unipotent
solamente daria origen a otra célula del

tejido del cual proviene o a lo sumo de algin Figura 1. Diferenciacion celular, cortesia del NIH para su difusion en materiales
ofro tejido proveniente de la misma capa educafivos (http://stemcells.nih.gov)

Tabla 2. Fuentes de células progenitoras multipotentes

Fuente Descripcion Ejemplos

Organos adultos Reservorio de células
Parcialmente destinadas a Higado, huesos, médula
regenerar las del propio érgano 6seq, capas de intestino,

espermatozoides.

Tejidos fetales Células precursoras mds células de miocardio,
abundantes en érganos en cerebrales, germinales
crecimiento; algunas sin precursoras de esperma
predeterminacién. y huevos.

Blastocisto Masa celular interna de

blastocistos creados por
estimulacidén eléctrica o quimica
de huevos no fertilizados o por
procedimientos infértiles con Relacionado con
esperma y huevos. investigacion en
clonacién animal.
Blastocistos por Derivados de huevos estimulados
transplante nuclear | para dividirse luego del
infercambio completo de
informacion genética.
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embrioldgica. Sin embargo, este paradigma
también se ha visto modificado luego de
varias investigaciones de la Universidad de
Minnesota que han demostrado que célu-
las progenitoras adultas marcadas con un
gen reportero implantadas en blastocistos de
ratas, generan progenies quiméricas .
Examinados al nacer, se encontraron
dichas células marcadas en cerebro, reting,
higado, intestino, rindn, bazo, médula bsea vy
piel, lo que demostraria que pueden originar
células de ecto, meso y/o endodermo indistin-
tamente, o que hubieran adquirido tal capaci-
dad en el laboratorio. Otra de las puebas
realizadas consistié en inyectar células pro-
genitoras adultas en un modelo animal.
Luego de unos meses, estas mismas células
fueron encontradas en sangre, médula
6sed, bazo, pulmones, higado e intestino.
No se encontraron en musculo esqueléti-
co, corazdén, cerebro ni rindn; todos los teji-
dos conocidos como carentes o deficitarios
en stem cells o progenitoras adultas, lo que
sugiere que rigurosos mecanismos de control
sobre la poblacién de stem cells en dichos
érganos deben ser vencidos para que la
terapia con las mismas sea efectiva™,

Células madre de tejidos fetales:
Aproximadamente a las 12 semanas de
gestacién los o6rganos primitivos estdn
formados. Durante los siguientes 6 meses
aumentan de tamano y desarrollaran la habili-
dad de funcionar independientemente
de la placenta. Como el feto crece muy
rdpidamente, todos los tejidos y dérganos,
incluso cerebro, contienen células madre
provenientes de 3 fuentes: frofoblasto, células
germinales primitivas y tejido fetal. Como
con muchos otros tipos celulares, la principal
dificultad para obtener una poblacién
autoperpetuada de células provenientes
del trofoblasto fue la imposibilidad de impedir
su diferenciacion. Pareciera que esto sucede
con todas las stem cells que, al menos en
cultivos de laboratorio, cesan de dividirse y se
diferencian, sugiriendo que tal diferenciacién
es el proceso que por default acontece, lo que
implica una limitaciéon natural al tamanio de
los érganos y una barrera a la formacion de
tumores. Si es asi, el medio ambiente que soporta
tal estado de ausencia de diferenciacién,

deberia expresar los genes cuyos productos la
inhiban. En los tejidos, ademds, el medio debe
inhibir también la division celular salvo que
nuevas células sean necesarias. Un aporte
fundamental™ fue encontrar que el factor de
crecimiento de fibroblastos 4 (FGF4), que utiliza
heparina como co-factor, era tan necesario
como las capas nutrientes de los fibroblastos
para mantener a las stem cells trofobldsticas
en estado de indiferenciacion. La inyeccién
de estas células en el blastocisto solo produjo
tejidos trofobldsticos.

Otras células madre que despertaron gran
interés son las fetales o embridnico-fetales. Se
obtienen de donaciones de tejidos fetales
entre la 5y 12va semana de gestacién. La
ventana de 5-12 semanas resulta ventajosa
pues antes de este periodo la totipotencialidad
de las células, cercana al 100%, su bajo grado
de diferenciacion y la alta tasa de mitosis que
presentan pueden generar teratomas. Por su
parte, a partir de las 12 semanas, el sistema
inmunitario HLA (Human Leukocyte Antigen)
estd ya desarollado, por lo que el implante de
stem cells puede provocar rechazo inmunoldgico
en el receptor.

Células madre embridnicas (hESc): Antes de la
organogénesis, los embriones de toda especie
forman una comprimida coleccion de células
con potencial para devenir en cualquier érgano
o tejido (pluripotentes), figura 1. Descritas ini-
cialmente en ratones, tienen la capacidad de
dividirse in vitro incesante e infinitamente,
ademds conservan la capacidad de
diferenciacién a cualquier tipo celular cuando
son expuestas al adecuado factor de
crecimiento. Trabajos realizados a lo largo
de estos anos muestran que pueden dar
origen a células de las 3 capas embrionarias.
Por ejemplo, hacia la formacidén de nervios
capaces de transmitir sefales eléctricas y
quimicas, similares a los corporales, de ahi
el entusiasmo por desarrollar terapias de
regeneracién en Parkinson, Alzheimer, lesiones
medulares y degeneraciones de retina. Se
trata de la familia celular mds pluripotente de
todas, por lo que poseen el mayor potencial
terapéutico.

Células madre por partenogénesis: Hasta
ahora solo obtenido en primates y a fitulo
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experimental. Se trata de la activacion artificial
de un huevo sin haber sido previamente
fertilizado mediante modificaciones en el flujo
de calcio. La linea celular obtenida presenta la
misma caracteristica que otfras stem cells
embridnicas: cromosdémicamente normales,
capaces de interminables ciclos de crecimiento
y division. Contienen significativas cantidades
de telomerasa, de la cual se cree juega un rol
fundamental en el mantenimiento e integridad
de los cromosomas a través de divisiones
sucesivas. Su pluripotencialidad fue demostra-
da por la aparicién de teratomas en modelos
animales. Estos resultados sugieren que si bien
los huevos activados partenogenéticamente
no dardn origen a un individuo, pueden tebri-
camente proveer células pluripotentes. Muchos
interrogantes e inconvenientes con esta linea
celular aun no han sido superados.

e Células madre por trasplante nuclear: Cada
célula del organismo es un reservorio de todos
los genes de un individuo. La Unica excepcion
es el esperma maduro, que solo contiene la
mitad, con poblaciones de esperma X o Y.
Se comprobd que con material nuclear
(cromosomas) de una célula implantada en
un huevo, puede darse origen a un individuo
idéntico al donante del material nuclear, se
denomino a esto clonacién. Este tipo de
procedimiento podria utilizarse para crear
stem cells a necesidad del propio individuo,
con su propia carga genética. Las terapias de
reemplazo genético podrian ayudar a millones
de diabéticos, hemofilicos, etc. Hoy en dia
es objeto de restricciones por temor a la
clonacién humana.

Conclusién

El estudio actual de las células madre constituye el
inicio de una nueva era en la comprensién y
tfratamiento de las enfermedades. Muchas de las
que hoy se tratan mediante terapéutica
farmacoldgica y/o cirirgica, posiblemente
serdn en el futuro tratadas con trasplante de stem
cells, lo cual apunta a la base fundamental del
problema y su solucién: la célula. Innumerables
enfermedades y deficiencias orgdnicas pare-
cen posibles de ser tfratadas con stem cells; dia-

betes, cirrosis hepdtica, artritis, enfermedades
neuroldgicas (Alzheimer, Parkinson), lesiones
medulares, miocardiopatias dilatadas idiopdticas,
infarto agudo de miocardio, anemias, leucemias y
muchas mds. Figura 2.

Indudablemente, existen grandes controversias
respecto al estudio y potencial terapéutico de las
células madre. Las hay de orden religioso, politico,
social y también médicas. No estd definitivamente
establecido el mecanismo de accidn regenerativo
de las stem cells. Resulta frecuente observar que
diferentes grupos académicos postulan teorias
distintas o diametralmente opuestas para
explicarlo. No pueden dejarse de mencionar
trabajos donde se duda o niega absolutamente
la posibilidad de que tales propiedades de las
stem cells existan ' A pesar de ello, la ciencia
avanza en su estudio y comprensién, el cual
ha sido comparado a conocer y entender los
secretos del Universo.

The Promise of Stem Cell Research

Experiments to

Drug Development e
—— = -==—)) —» Study Development
and Toxicity Tests > nd Gane Coritool

Cultured Pluripotent
Stem Cells

|

Tissues/Cells for Therapy

=
Heart Muscle Pancreatic
Cells Islet Cells

Figura 2. Posibles efectos de las Stem Cells en la terapia regenerativa, cortesia del
NIH para su difusion en materiales educativos (http://stemcells.nih.gov)
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Neurofibromatosis
tipo |

José Luis Cabrerizo, Begona Zalba
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Paciente de 78 anos, independiente para las
actividades de la vida diaria. Posee antece-
dentes de neurofibromatosis tipo |, protesis
mecdnica mitral, insuficiencia venosa cronica y
hemorragia digestiva baja por pdlipo en dngulo
hepdtico del colon.

Fue atendida en el Servicio de Urgencias por
aumento del perimetro abdominal y edemas
en extremidades inferiores. Referia ademds
caida ocasional con fraumatismo craneal 15
dias antes. En la exploracién clinica destacd la
presencia de neurofibromas por toda la superfi-
cie corporal (foto izquierda), manchas café
con leche, no focalidad neurolégica, hepato-
megalia y edema distal.

W: 886 L 500 ¢|

2110712008 1e50:

Se realizd Resonancia Magnética Nuclear de
bajo campo y TAC abdominal (placa central y
derecha). Se instaurd tratamiento conservador
con buena evolucién clinica.

Diagndsticos:

Pertenencia:

Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa,

Zaragoza — Espana.

Direccién para
correspondencia: Begofia
Zalba. Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa,
Avenida San Juan Bosco N°
15, PBox: 50009,

Zaragoza - Espafa.

E-mail:
bzalba2002@yahoo.es

Recibido:

18 de Febrero de 2009
Aceptado:

13 de Abril de 2009

1 Neurofibroma subcutdneo izquierdo con
hematoma interno y erosion por compresion
crénica de hueso parietal.

2 Neurofibroma retroperitoneal paravertebral
derecho
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El Consentimiento Informado en Anestesiologia - Parte II:

La relaciéon médico - paciente como
fundamento del consentimiento informado

Maria Lorena Ibarra, Paulina Herrera A, Victoria Chang-Huang ?

Resumen

Infroduccidn

1 Médica Residente, En el articulo publicado como primera parte de esta
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(B4), Universidad San Serie, se tratdé sobre los fundamentos generales

Francisco de Quito. S . )
2 Meédica Tratante, Seniciy €l consentimiento informado. En éste reporte se

de Anestesiologia, Hospital nrofundiza en la relacion médico-paciente y su

Carlos Andrade Marin . .. A .,
o importancia para la formulacién y aplicacién del
Direcci6n para L. . ..
correspondencia: consentimiento informado. Esta relacion interpersonal
Dra. Paulina Herrera. . . . o T
Servicio de anestesiologia, de tipo profesional es parte integral de la ética médica
Hospital Carlos Andrade . .,
Marin. Av. 18 de septiembre en general y sirve de base para la gestion de salud. En
3220 y Ayacucho. L. .. .. . .
Quiito-Eguador la préactica la relacion clinica entre el médico y el
-mail:
paulinaherrer@gmail.com paciente se ha dado en diferentes formas, dependiendo

de la actitud que toman ambos actores. Para diligenciar
un adecuado consentimiento informado en un acto

Palabras clave anestésico, el modelo de relacion ideal seria el basado
Préactica clinica, Acto médico, ) , L. )
Relacion mBe'dico-pacIiente, en la confianza reciproca, donde el propdsito final es la
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En el articulo publicado como primera parte
de esta serie, se tratd sobre los fundamentos
generales del consentimiento informado ™. En
éste reporte se profundiza en la relacién
médico-paciente y su importancia para la
formulacién y aplicacién del consentimiento
informado.

El acto médico tiene especial importancia si lo
vemos desde una dimensidn humanistica y ética,
en donde la relacién espacio-temporal que se
da entre dos seres humanos (uno que estd
capacitado para resolver cierto tipo de
problemas de salud, y otro que acude a él
esperando aliviar sus dolencias y curar sus
males), juega un rol fundamental @, Esta relacién
conocida tradicionalmente como relacidn
médico-paciente fue por varios siglos de tipo
vertical y asimétrica, en donde el médico ejercia
un papel activo, autoritario, y el paciente un
papel pasivo y de obediencia. A partir de la
década de los anos sesentaq, inicid el proceso de
emancipacion de los pacientes, convirtiéndose la
relacidn equipo de salud-usuario, en una de
fipo progresivamente horizontal. Este es un
largo camino recorrido por la medicina desde sus
épocas primigenias hasta nuestros dias 4,

Ofro punto principal que causaba conflictos
antiguamente (incluso hasta la presente fecha),
era el hecho de no considerar parte de ésta
relacién al resto de personal (enfermeras,
odontdlogos, psicdlogos clinicos y otros)
que brindaba atencién a la salud de los
individuos, cuya relacién con el paciente era tan
intfersubjetiva y humana como la del primero ® 4.
Por ofro lado, fampoco es necesariamente un
paciente el que solicita este tipo de atencién, ya
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que en muchos casos se trata de personas
sanas que desean conocer su estado de
salud, o simplemente en algun momento de su
vida requieren del contacto con personal
sanitario. Ademds interviene un grupo
heterogéneo de sujetos que de manera directa
o indirecta, influyen y estdn presentes en la
relacién y que estd conformado por los familiares,
amigos, conocidos y representantes legales del
paciente. Esto conduce a la necesidad de
designar al término relacién médico-paciente de
una forma mucho mds general, involucrando a
todas las personas que participan. Se podria
hablar entonces de una relacién equipo
médico-usuario o simplemente una relacién
clinica o sanitaria-usuario.

La relacién médico-paciente es un fendmeno
bastante complejo, y se sustenta en una multitud
de componentes de cardcter econdmico,
profesional, juridico, psicolégico, moral, ético vy
estético ® De hecho, la medicina ha sido
enfocada desde un especial tipo de relacion
humana: en la naturaleza del encuentro entre
el médico y el paciente. Han sido reveladas
diferentes conceptualizaciones de empatia, vy
dentro de ellas, la empatia como frato humano y
la profesional son las que mds se ponen de relieve
en ésta relacién. A través de los afos los médicos
han tratado de descubrir mayor éxito y respuesta
empdtica en los pacientes llamados "dificiles",
como medio de comprender el misterio y la
complejidad de las relaciones humanas® ',

Relaciéon médico-paciente

Es una relacién interpersonal de tipo profesional
que sirve de base a la gestion de salud. Se trata
de una relacion donde se presta un servicio de
alta significacion, por conjugar la parte cientifica
con lo espiritual. A diferencia de las relaciones
interpersonales condicionales, la situaciéon
profesional mds frecuente es la enfrega total, sin
aspirar a reciprocidad alguna . También es
conocida como la interaccién que se produce
enfre una persona que se percibe enferma y que
acude a un médico o servicio sanitario en procura
de alivio o mejoria™,

La relacion médico-paciente es una parte integrall

principal de la ética médica en general y de la
deontologia en particular. Ello explica el cardcter
especifico del oficio del médico, al que el
enfermo le confia voluntariamente, con
esperanza, su salud y su vida; le confia todo,
incluso lo mds intimo. Este proceso se magnifica si
se trata de un procedimiento quirdrgico por toda
la ansiedad que esto genera, por lo tanto la
confianza sin limites del enfermo al médico
cirujano y anestesidlogo, en éste Ultimo caso, les
exige tener altas cualidades morales. El paciente
no es solo un objeto de influencia profesional, sino
también, y en primer lugar, un sujeto racional,
es una personalidad. El no es indiferente a los
problemas de su propio bienestar fisico y psiquico,
y quiere comprender la esencia de los procesos
fisiolégicos y patoldgicos que ocurren en su
organismo '3,

Si se entiende por salud no sélo la ausencia de
enfermedad sino, como lo sefala la definicidon de
la Organizacién Mundial de la Salud, "un estado
de perfecto bienestar fisico, mental y social”,
entonces es fdacil comprenden que muy a
menudo el hombre acude al médico no solo para
recibir la asistencia médica, sino simplemente
para hablar de él, de su vida, confesarle qué le
duele, o pedirle consejos; recordemos que saber
hablar es un don de |la naturaleza, pero saber
oir es una virtud. Por muchos conocimientos
profesionales que tenga el médico, no podrd
establecer los contactos necesarios con el
paciente y sus familiares, no gozard de su
respeto y admiracién, si no sabe nada de las
parficularidades de su trabajo y su vida, si no tiene
erudiciéon en otras ramas del conocimiento. Se
dice que el médico debe tener las cualidades del
cientifico, el pintor, el fildsofo y el artesano, de
mucha prdctica. Asi podrd encontrar la
forma adecuada para comprender la vida y
la personalidad del hombre.

Modelos de relaciéon médico-paciente

En la prdctica esta relacién clinica entre el médi-
co y el paciente se ha dado en diferentes formas,
dependiendo de la actitud que toman ambos
actores en el proceso de interaccidn que se gene-
ra entre ellos, como inclusidon para el caso de los
adultos, discapacitados y los ninos, a los padres o
familiares a cargo ™,
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Es el modelo mds antiguo de todos, que surgidé
casi espontdneamente con el ejercicio de la
medicina, debido a la asimetria de conocimiento
entre médico y paciente. El médico se transforma
en el padre solicito, que quiere lo mejor para su
hijo, inspirado en buscar el bien del paciente. De
forma reciproca, el paciente acata de forma
sumisa las decisiones del médico.

En esta forma de relacién, el médico asume
unilateralmente la responsabilidad de las
decisiones diagndsticas y terapéuticas, al
imponer su criterio mediante la persuasién o la
coaccidn, en tanto que el paciente recibe una
informacion muy limitada y acepta sin objecién la
opinién del médico acatando sus resoluciones.

Este tipo de relacién se va haciendo cada
vez mds frecuente, especialmente con las
subespecializaciones en medicina. En ella el
médico tiene especial cuidado en respetar la
autonomia de la persona, de tal forma que el
paciente (o su representante) toma la decision de
las acciones que se van a seguir.

En este esquema el médico, mediante sus
conocimientos y destrezas clinicas, de las que
deriva su opinidon diagnéstica y terapéutica, se
limita a entregar al paciente toda la informacién
acerca de su enfermedad y las alternativas
terapéuticas que le parecen mds adecuadas,
dejando finalmente al paciente la responsabilidad
de tomar y asumir las decisiones.

El consentimiento bajo informacién, como teoria
basada en el principio de autonomia, consiste en
un proceso dindmico y cooperativo en el cual el
médico y un paciente ‘“capaz’, intercambian
informacidn suficiente y comprensible acerca de
las decisiones terapéuticas a tomar, las cuales
finalmente quedan principalmente en manos
del paciente.

En éste modelo el médico se desliga de asumir un
mayor compromiso con lo que significa la
realidad humana del paciente, se despoja de su

papel de agente moral, reduciendo el acto
médico a una fria relacién técnica de
informacion.

Entre los modelos basados en una relacidn
paternalista, que desconoce las opiniones vy
valores del paciente, y una relacién contractual,
que lleva al extremo el respeto por la autonomia
del paciente y su derecho a tomar decisiones, y
que libera al médico de su papel como agente
moral, ha aparecido como modelo ético aquel
fundado en la confianza reciproca.

En esta relacién la confianza mutua es primordial,
de ésta deriva el didlogo en el que se comparten
opiniones con respeto y veracidad mutuas, cuyo
propdsito final es la bUsqueda de las mejores
alternativas para lograr la salud del paciente.

Para que se de ésta situacion el paciente debe
confiar en los conocimientos y habilidades del
médico y personal sanitario, lo que se consigue
con la cabal informacion de la enfermedad vy
todo lo relacionado con ella. Es importante que el
médico se gane la confianza, acogiendo con
calidez los temores e incertidumbres del paciente,
guardando la confidencialidad debida vy
teniendo una actitud abierta y comprensiva para
considerar sus opiniones.

El profesional ejerce una actitud que se
fundamenta en la ética de la virtud, pues se
busca el bien del paciente; ademds de sus
cuadlidades de alta competencia en lo relacionado
con la ciencia, también debe reunir otras como:
compasién, fidelidad a la confianza depositada
en él, honestidad intelectual, confidencialidad,
postergacién de todo interés personal, prudencia
en el juicio y en las decisiones ™.

Para llegar a adquirir estas cualidades y virtudes,
es necesario que el médico las conozca, las
desarrolle y las perfeccione a lo largo de su vida
profesional, tal como ocurre con toda destreza o
conocimiento necesario para ejercer una buena
medicina. El respeto a la autonomia, a la no
maleficencia, a la beneficencia y a la justicia,
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constituye el centro de la relacién sanitario-usuario.
Las obligaciones de veracidad, de intimidad, de
confidencialidad y de fidelidad, forman parte de
este gran constructo filosdéfico y médico en la
relacién de los profesionales de la salud y los
pacientes o sujetos de experimentacién -2,

Efecto placebo de la relacién
médico-paciente

Es importante destacar que las extraordinarias
potencialidades terapéuticas de una relacion
médico - paciente positiva depende de
mecanismos actualmente bien conocidos, que
se establecen durante el cumplimiento esmerado
de las fases de la entrevista y el desarrollo de la
relacidn que en gran parte se facilita por
el profundo conocimiento de los factores
p sicosocioculturales y espirituales que la influyen #'22,

En 1977 Krauss citd las declaraciones de Shapiro y
Frank sobre la relacion médico - paciente ®!, Estos
cientificos valoraron los efectos positivos de la
relacién profesional en el campo de la salud vy
concluyeron que existian efectos placebo o
inespecificos que explicaban plenamente las
potencialidades terapéuticas. Asi, describieron
seis relevantes mecanismos:

1. El establecimiento de una relacién afectiva
profunda y confiada con el terapeuta, que
serviria para desarrollar con mayor madurez
futuras experiencias interpersonales. En el
contexto asistencial del médico generalista,
este mecanismo juega importante papel
en la facilitacidon de la comunicacién y en
la asimilacion de orientaciones terapéuticas
cuyo cumplimiento estricto resulta relevante.
2. Los efectos sugestivos espontdneos,
derivados de la aceptacion incondicional de
las capacidades del médico para entender
el origen de sus problemas y ayudarle a
superarlos.

3. El aporte de nuevos criterios relacionados
con las dificultades humanas del paciente y
el modo de eliminarlas. Este mecanismo se
vincula en mucho al ancestral papel del
médico como experto, maestro, y orientador
en diferentes dmbitos de la vida.

4. El incremento de la expectacién de ayuda

del paciente, mecanismo denominado "El
despertar de la esperanza en la curacién”.
El ejemplo mds comun es la expresidon
espontdnea “usted es el médico que me va a
curar”. Cuando se logra este despertar, las
potencialidades terapéuticas del facultativo
estdn automdticamente magnificadas.

5. La experiencia emocional correctiva
espontdneaq, es decir, la producida sin que el
terapeuta la planifique. Donde el paciente
encuentra un remanso de seguridad y
bienestar al identificar en la actitud de alta
profesionalidad del médico y su involucracion
ante sus problemdticas.

6. La facilitacién del despertar emocional
con el consecuente incremento de las
potencialidades afectivas del enfermo. Es
decir el inicio de una nueva relacién afectiva,
la misma que serd de gran frascendencia
dependiendo de actitud que tomen los
involucrados.

En una posterior revision se anadieron cuatro
nuevos mecanismos:

1. Los efectos positivos derivados de la
identificacion del médico con alguna
persona significativa. Este mecanismo
posibilita que en pacientes jbvenes o viejos se
establezca una relacién con los familiares o
amigos cercanos.

2. La mejoria del enfermo como recompensa
consciente o inconsciente al médico. Donde
la mejoria del enfermo supera las expectativas
del médico y se basa en el principio de que
toda accidn interpersonal exitosa, genera una
reaccion de igual sentido y una de las mds
valiosas alternativas de gratificacién al equipo
de salud es precisamente la mejoria.

3. El mecanismo de la pena compartida
implicito en la capacidad del médico para
ponerse en la situacion de la otra persona vy
“sentir como ella”. La pena compartida toca a
menos, es el dicho popular que expresa la
realidad de este mecanismo que se manifiesta
cuando se da la suficiente importancia al
interrogatorio adecuado y la actitud de
atenta escucha para que se produzca este
efecto placebo.

4. El incremento de la autoestima del paciente
al superar su posicién de “inferioridad” gracias
ala relacion bien conducida. Nunca se insistird
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lo suficiente sobre el hecho de que la
conducta médica debe ser orientada desde
el inicio de la entrevista, a superar la posicién
de desventaja del enfermo y esto se logra con
el saludo afable y respetuoso, el trato
amable, la atencidén solicita y el ajuste de
la comunicacion del médico al nivel del
paciente y su familia.

Estos 10 factores explican en gran parte los
relevantes éxitos de los profesionales que valoran
en todo su significado esa relacion interpersonal
de servicios que sirve de base a la mayor parte de
las acciones médicas, y deben convertirse en
argumento de fuerza para decidir al médico a
enfrentar responsabilidades de ayuda psicoldgica
aln en casos aparentemente fuera de su
espectro de acciones.

Relacién con los familiares del paciente

Se podria decir que existen ciertas diferencias
en la relacién con los familiares del paciente,
dependiendo si se trata de un nino o un
paciente adulto.

En el caso de los nifos, se tomard en cuenta la
edad del paciente, asi:

a) En la etapa del recién nacido y del lactante
no es posible establecer una comunicacion
verbal con el paciente; es la madre o el padre
quien hace de interlocutor con el médico. El
médico debe esforzarse por crear un clima de
confianza, observar cudl es la percepcion que
tienen los padres de la enfermedad del
pequeno y el grado de angustia que les crea.
Es importante hacer participes a los
padres de las dificultades diagndsticas vy
de las posibilidades terapéuticas, en un
lenguaje apropiado y con veracidad; y desde
el punto de vista de prondstico, siempre es
bueno adoptar una actitud que no sea
alarmista ni indebidamente optimista, sino que
bdsicamente sea realista y de apoyo.

b) En el preescolar ya es posible establecer
algun grado de comunicacién verbal, el
médico (pediatra, cirujano, anestesidlogo)
debe esforzarse por establecer una relacién

de amistad y confianza, tratando de despejar
el miedo que puedan suscitar algunos
procedimientos fisicos.

c) En el escolar, en el cual ya hay alguna
capacidad de comprensién, es necesario
comunicar al nino en un lenguagje sencillo y
comprensible los datos mds relevantes de su
enfermedad, las alternativas terapéuticas y
la evolucién que se espera. Los ninos son
capaces de expresar sus temores y las
interrogantes que le surgen a propdsito de su
enfermedad, es importante darse el tiempo
necesario para escucharlo e incluso para
animarlo a entregar informacién acerca de
otros aspectos de sus actividades.

d) En los preadolescentes y adolescentes, la
relacién adquiere algunas caracteristicas
especiales, aqui es muy importante
asegurar al paciente la confidencialidad
de la informacién y ayudarle a exteriorizar sus
aprehensiones e interrogantes. Se le debe
hacer participe de las caracteristicas de su
enfermedad y se debe estimular que asuma
una progresiva autonomia en las decisiones
relacionadas con el cuidado de su salud. Es
importante tratar de armonizar la participacion
de la familia en los problemas de salud del
adolescente.

Una de las situaciones en las que la relacion médi-
co - paciente y familia es particularmente dificil, es
la que se origina frente al nino con una o mds ano-
malias congénitas, o en los casos de pacientes
incurables. El efecto emocional que produce el
nacimiento de un nino malformado, o cuando el
paciente tiene una enfermedad cuyo prondstico
es la muerte en un plazo relativamente breve, es
una situacion especialmente dolorosa para los
padres y frecuentemente se acompana de una
grave alteracién de la relaciéon conyugal y familiar.
La asistencia temprana a los padres de parte del
médico debe proponerse como objetivos:

1. Lograr la aceptacidon de la condicidén
patoldgica del nifo y de los problemas que
ella acarrea.

2. Suministrar apoyo emocional a la familia.

3. Ayudar a los padres en la toma de
decisiones en el proceso de readaptaciéon
familiar y en la planificaciéon del futuro.
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En el caso de los adultos, la relacién que se pueda
establecer con los familiares puede ser muy
importante. Estos pueden ofrecer una
informacién complementaria que en ocasiones
resulta Util para el diagnéstico, especialmente
en el caso de nifos, como se menciond
antferiormente.

Salvo en casos muy particulares, siempre es
preferible, desde el punto de vista ético, que la
entrevista con los familiares se lleve a cabo en
presencia del paciente. De este modo se evita
qgue el enfermo se intranquilice por la posibilidad
de que éstos suministren una informacidén errébnea
que perjudique su fratamiento, ademds el
paciente puede discrepar con la opinidon de los
familiares.

Si el paciente se niega a que el médico se
entreviste con los familiares, debe preguntarle la
razén de esta objecion y aclarar posibles dudas
de indole ética o personal que albergase el
enfermo. Si después de esto se persiste en la
misma actitud, ésta debe ser respetada por
el médico, salvo que se trate de personas
seriamente incapacitadas y que, debido a su
edad o a una enfermedad mental grave,
padezcan enadjenacion mental severa y no se les
pueda considerar minimamente responsables 24-241,

En el caso muy particular de la anestesia, es
indudable, que el médico anestesidlogo, en tanto
parte del equipo quirdrgico se enfrenta a grandes
retos y responsabilidades desde su especialidad.
La “especialidad médica”, en tanto paradigma
cientifico positivista en general y expresiéon del
singular avance de la ciencia en particular,
genera consecuencias de diverso orden: por un
lado son evidentes los beneficios que dicho
modelo ha reportado a la humanidad en términos
de profundidad y de conocimiento riguroso en las
diferentes ciencias y disciplinas, beneficios sin los
cuales, ala hora presente, no hubiese sido posible
responder a los acuciantes problemas que
ha enfrentado la humanidad en su recorrido
historico. Sin embargo, dicho modelo ha
generado también grandes dificultades: la
pérdida de una visién global de la realidad y de
sus problemas vy la dificultad para interactuar de
forma interdisciplinaria con otros profesionales en
pro de la solucion de problemas complejos.

Desde esta perspectiva, reconociendo los
grandes beneficios y ventajas del paradigma
de la especializacién, es necesario también
reconocer que no se trata de renunciar a él
sino de reformularlo, de tal manera que
especializacién no signifique saber cada vez mds
de menos, optando por una postura aislada y
cerrada sobre si, sino que sea entendida la
especializacién como una fortaleza o un prisma
desde el cual se comprende la totalidad. Esto
significaria que las especializaciones estdn
llamadas a ser visiones comprensivas de la
realidad y de sus problemas desde una particular
perspectiva que enriquezca la construccion de
soluciones a los problemas que nos aquejan,
como el presente de la relacidén médico-paciente
y su correlato del ejercicio profesional diario: el
consentimiento informado ¥,

Finalmente, podemos afirmar que una buena
relacién médico paciente permite diligenciar un
adecuado consentimiento informado. Desde
nuestra opinidn nos parece sugerente que el
modelo de relacién basada en la confianza
reciproca, seria el ideal, ya que el actor principal
termina siendo el paciente y médico involucrados.
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Summary

good informed consent.

The first part of this series was about the general principles of informed consent. The focus of this
report is about the relationship between doctors and patients and its importance for the application of
the informed consent. This interpersonal relationship is an integral part of the medical ethics. The cli-

Key words: Clinica

| hical relationship between one doctor and his patient has been given in different forms depending on

practice, Medical the attitude from both actors. To obtain an appropriate consent informed in an anesthetic act, the ideal

attention, Doctor-patient

relationship, Clinical pattern must be based on the trust, where the final purpose is to find out the best alternatives for

bioethics, Informed

consent, Anesthesiology. Patient's health.
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Instrucciones a los autores y Normas de publicacion

Comité Editorial de la Revista de la Facultad de Ciencias Médicas, U.C.E.

Sobre la Revista

La Revista de la Facultad de Ciencias Médicas [Rev
Fac Cien Med (Quito)] es el érgano de difusion ofi-
cial de la producciéon cientifica y técnica de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
Central del Ecuador.

La Rev Fac Cien Med (Quito) busca fomentar una
mejor prdctica de la medicina, la investigacion bio-
médica y el debate en ciencias de la salud. Para
favorecer lo anterior, la revista publica articulos
cientificos y comunicaciones sobre aspectos clini-
cos, educacionales, sociales, politicos y econémi-
cos relacionados con las ciencias médicas y la
salud en general.

La Rev Fac Cien Med (Quito) se encuentra indexa-
da desde el 2007 en la base de datos de la
“"Literatura Latinoamericana y del Caribe en
Ciencias de la Salud, Centro Latinoamericano y del
Caribe de Informacion en Ciencias de la Salud”
LILACS - BIREME, y recientemente también en LATIN-
DEX e IMBIOMED

La Rev Fac Cien Med (Quito) invita a médicos y
otros profesionales sanitarios, asi como a estudiantes
de pregrado y postgrado, tanto nacionales como
extranjeros, a presentar manuscritos y frabajos de
investigacion redactados en castellano, inglés, o
portugés para su posible publicacion.

Secciones

La Rev Fac Cien Med (Quito) consta de las siguien-

* Editorial(es): articulos abordando temas espe-
cificos y/o relacionados con algun articulo ori-
ginal publicado en el mismo numero

* Reportes Cientificos: articulos correspondientes
a revisiones ampliadas y comunicaciones cor-
tas, sobre temas para educacion médica con-
tinuada

* Reportes de Investigacion: articulos correspon-
dientes a protocolos de investigacion, origina-
les en extenso y originales breves; de esfudios
finalizados con disefos observacionales
(cohortes, caso-contfrol, fransversales, correla-
cion, series de casos y reportes de caso
ampliados), disenos experimentales (ensayos
clinicos), metaandilisis y revisiones sistemdticas

x Educacién médica: articulos correspondientes
al proceso de ensenanza y formacidn profesio-
nal, y relacionados con los sistemas educativos
universitarios, particularmente de las ciencias
médicas

* Cartas de Investigacion: articulos correspon-
dientes ala presentacion de casos clinicos cor-
tos y trabajos de investigacion cuyo conteni-
do, complejidad metodoldgica y alcance de
resultados no justifica una mayor extension

* Cartas al Editor: incluyendo opiniones a fraba-
jos previamente publicados, puntos de debate
y comunicaciones cientificas puntuales.

tes secciones generales:

Ofras secciones no regulares (por ejemplo,
Imédgenes en medicina, Temas de actualidad,
Crénicas de la Facultad, Historia de la Medicina,
etc.) podrdn ser consideradas dentro de un nUme-
ro de la revista cuando se considere perfinente.
De igual forma, ciertas subsecciones podrian ser
diferenciadas para la publicacién de manuscritos
con caracteristicas particulares.

Los articulos del tipo editorial, revisiones amplia-
das, educacion médica y temas de actualidad,
por lo general corresponden a invitaciones efec-
tuadas por el Comité Editorial. Solamente manus-
critos que se juzguen como de extremo interés y
posean el mérito suficiente en su contenido serdn
aceptados de autores no invitados.

Rev Fac Cien Med (Quito)

E-mail:

revfcmaquito@yahoo.com

rev.fac.ccmm.quito@

fcm.uce.edu.ec

Direccién para
correspondencia:

Sodiro N14-121 e Iquique

Quito-Ecuador
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Envio de manuscritos

La recepcidn de manuscritos es permanente
durante todo el ano. La revista solicita que el
envio de manuscritos [en archivo Word compati-
ble con Windows XP] sea preferentemente por
correo electrénico:
rev.fac.ccmm.quito@fcm.uce.edu.ec
revicmqguito@yahoo.com

Alternativamente, los manuscritos podrian enviar-
se por correo normal a la direccién:

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas,
Sodiro N14-121 e Iquique.

PoBOX: 17-6120, Quito - Ecuador.

Los envios por correo normal o presentacién per-
sonal requieren que los manuscritos se remitan por
duplicado y adicionalmente acompanados de un
CD con la versién electrénica del trabajo, en un
archivo libre de virus.

Tanto para el envio por correo electrénico o correo
normal, el manuscrito debe estar acompanado por
una carta de presentacion en la que se solicite el
examen del articulo para su publicacion, con indi-
cacién expresa de no haber sido publicado o
enviado simulténeamente a otra revista biomédica.

La Rev Fac Cien Med (Quito) no acepta manuscri-
tos que han sido previamente publicados en cual-
quier medio a fin de evitar las "publicaciones
duplicadas", es decir, aquellas publicaciones del
mismo manuscrito o articulos sustancialmente simi-
lares en mds de una revista biomédica. Sin embar-
go, acepta algunos articulos que solamente han
sido publicados de forma parcial como "resUme-
nes" o han sido presentados parcialmente como
comunicaciones orales y/o pdster en eventos
cientificos. En estos Ultimos casos los autores
deben informar totalmente a la Rev Fac Cien Med
(Quito) sobre las publicaciones/comunicaciones
parciales efectuadas.

Proceso de revisidon y aceptacion
de los manuscritos

Luego de la recepcidn del manuscrito, el autor
principal recibird una constancia de presentacién
en la cual constard el nUmero Unico de registro
asignado, necesario para el seguimiento y aften-

cion de cualquier consulta relacionada con el
documento.

Un manuscrito "presentado” a la revista no implica
necesariamente su aceptacion para publicacion. El
proceso de evaluacién involucra dos momentos:
revisiéon primaria por el/los editores de manuscritos y
posteriormente por el/los revisores o jueces externos.
Actualmente se procura entregar a los autores deci-
siones rdpidas y autoritativas, derivadas del proceso
de revision primaria y secundaria. El autor serd opor-
tunamente informado via correo electronico sobre
el estado de su manuscrito.

Hasta finalizar el proceso de evaluaciéon y obtener
una cdlificacién definitiva, el manuscrito no debe
ser presentado a otra revista biomédica. No obstan-
te, durante el proceso de revisién se puede presen-
tar al Director y/o al Editor Ejecutivo un pedido escri-
toy firmado por todos los autores solicitando el retiro
definitivo del manuscrito.

Dependiendo del nimero de manuscritos que se
encuentren en trdmite, el proceso primario de revi-
sidn puede tardar aproximadamente 20 dias. Si el
manuscrito se califica con una aceptacién prelimi-
nar "sujeta a revisién", serd enviado a jueces exter-
nos para una mayor evaluacién. Esta segunda
etapa puede tardar un tiempo similar. La identidad
de los profesionales que participan en la revision por
pares se considera absolutamente confidencial.

Un manuscrito calificado con una aceptacion preli-
minar tipo "sujeto a cambios", implica que para su
aceptacién definitiva los autores deberdn realizar
enmiendas conforme las sugerencias y/o recomen-
daciones de los editores/revisores. El plazo mdximo
fijado para efectuar y presentar las correcciones es
de 60 dias, momento a partir del cual una falta de
respuesta de los autores conducird a que el manus-
crito sea declarado como "no aceptado” y retirado
del proceso de evaluacién.

Un manuscrito con calificaciéon definitiva de "no
aceptado”, queda en libertad de ser presentado a
ofra revista biomédica, o, iniciar nuevamente el pro-
ceso de presentacién en la Rev Fac Cien Med
(Quito), siempre y cuando se haya optimizado su
contenido y corregido las deficiencias observadas.
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Actualmente, del total de manuscritos recibidos
por la Rev Fac Cien Med (Quito) aproximadamen-
te el 50% no son aceptados de forma preliminar
durante el proceso primario de revision, general-
mente por deficiencias severas en el formato de
presentacién, contenidos subdptimos y errores
graves, en los apartados especificos del articulo.

La Rev Fac Cien Med (Quito) y su comité de edito-
res (Editor ejecutivo, Editores adjuntos y Asistente de
Redaccién) se reserva el derecho de no aceptar
los articulos que se juzguen inapropiados, tanto
durante el proceso de revisién primaria, como a
partir de las observaciones y recomendaciones
emitidas por el consejo editorial (revisores externos).

Un manuscrito calificado definitivamente como
"aceptado" se considera vdlido para su publica-
cioén y podrd iniciar el proceso de edicion e
imprenta. Cada manuscrito aceptado definitiva-
mente, serd fratado directamente por el personal
de la revista (editores y diagramadores), los cuales
podrdn introducir modificaciones de estilo y forma-
to, asi como modificar y/o acortar los textos cuan-
do se considere pertinente, pero respetando los
aspectos principales y mds relevantes del original.

En los articulos aceptados para publicacién, el
autor principal recibird via correo electrénico la
versidbn del manuscrito previo envio a imprenta, la
cual deberd ser revisada detalladamente. En un
plazo de 7 dias o menos, el autor deberd informar
sobre posibles correcciones necesarias. En medi-
da de lo posible, se procurard una segunda revi-
sibn correspondiente a la prueba de imprenta
definitiva.

La fecha de publicacién, asi como el volumen vy
nUmero de la revista, se encuentran sujetos a la
cantidad de manuscritos recibidos vy las priorida-
des marcadas por el comité editorial. Los articulos
aceptados podrian ser publicados de forma tem-
prana en la Web de la revista, hasta que cumplan
el proceso de imprenta en el nUmero de la revista
al cual han sido asignados.

El autor recibird 2 separatas del trabajo publicado.
En caso de desear un mayor nUmero de separa-
tas, deberd utilizar la version electronica (formato
PDF para Acrobat) del articulo, disponible en la
Web de la revista y de la Universidad Central del
Ecuador.

La Rev Fac Cien Med (Quito) no se responsabiliza
de las afirmaciones realizadas por los autores, ni
sus articulos reflejan necesariamente los criterios o
la politica de la Facultad de Ciencias Médicas de
la Universidad Central del Ecuador.

Derechos de propiedad

Desde el momento de aceptacion, el manuscrito
se considera propiedad de la Rev Fac Cien Med
(Quito) y no puede ser publicado nuevamente en
ofra revista biomédica, sin el permiso explicito de
la Rev Fac Cien Med (Quito). Los derechos de
autoria permanecen con los autores del docu-
mento.

Cualquier deteccidén de algun tipo de plagio par-

cial o total podrd dar lugar a las acciones legales
pertinentes.

Estructura general de los manuscritos

En general, la Rev Fac Cien Med (Quito) procura
seguir las recomendaciones del Comité
Internacional de Editores de Revistas Biomédicas
[http://www.icmije.org].

Los trabajos que se presenten pueden estar redac-
tados en castellano, inglés o portugués con un
tamano de pdgina A4, idealmente a doble espacio,
mdrgenes de 2 cm a cada lado y a una sola colum-
na. Todas las pdginas deberdn estar numeradas
consecutivamente en el dngulo inferior derecho.

El formato de presentacion del manuscrito consi-
dera los siguientes elementos comunes:

Titulo - acorde al contenido del articulo

Nombres de los autores - indicando como se
desea conste en la citacion

Cargo y lugar de pertenencia institucional de los
autores - datos actualizados

Direccién para correspondencia del autor respon-
sable de contacto - incluyendo correo electrénico

Resumen - estructurado para articulos de investi-
gacion [en castellano e inglés].
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6 Palabras clave - acordes a términos MeSH

7 Contenido del manuscrito - apartados segun
tipo de articulo; véase mds adelante

8 Apéndice - cuando sea pertinente
9 Agradecimiento - cuando sea pertinente

10 Conflictos de interés - declaracion obligatoria;
véase mds adelante

11 Referencias bibliogrdficas - conforme citacién
internacional y en un nimero acorde al conte-
nido del articulo; véase mds adelante

12 Tablas, figuras y/o fotografias - acordes al tipo

de articulo; véase mds adelante

Estructura y normas segun
tipo de manuscrito

Reportes cientificos / Articulos de revision:

Los autores deberdn procurar que el contenido de
su manuscrito tenga idealmente entre 4000 y 5000
palabras, sin considerar resumen y referencias
bibliogrdficas. Se aceptardn hasta 4 tablas y 4
figuras, salvo que se justifiqgue un mayor nUmero de
las mismas. El cuerpo del articulo podrd contener
titulos y subtitulos segln sea pertinente para facili-
tar su lectura. El total de referencias bibliogrdficas
deberd encontrarse acorde al contenido y exten-
sién del documento.

Reportes de investigacion:

Los autores de articulos originales correspondien-
tes a investigaciones con disenos observacionales
y experimentales, deberdn procurar que el conte-
nido de su manuscrito tenga idealmente un mdxi-
mo de 3000 a 4000 palabras, sin considerar resu-
men vy referencias bibliogrdficas. Esta extension
equivale aproximadamente a 20 pdginas A4 escri-
tas a doble espacio. Por razones evidentes, los
protocolos de investigacién pueden tener una
mayor extensién, pero deberdn ser presentados
en formato y estructura adecuada para publica-
cion en forma de articulo cientifico. En general,
para estos tipos de manuscritos se aceptardn
hasta 6 tablas y 4 figuras, salvo que se encuentre
justificado un mayor nimero de las mismas.
Solamente deberdn incorporarse como referen-

cias bibliogrdficas aquellas mds relevantes para el
contenido del articulo.

En el caso de originales que correspondan a ensao-
yos clinicos y metaandilisis, se solicita que procuren
regirse a lo establecido internacionalmente en las
Declaraciones CONSORT (Consolidated Standards
of Reporting Trials) y QUOROM (Quality of
Reporting of Meta-analyses), respectivamente.

Para trabajos originales con diseno de Series de
Casos, la extension mdxima deberd ser de 2500
palabras (aproximadamente 10 pdginas A4). Se
aceptardn hasta 4 tablas o figuras. Los articulos
correspondientes a Reporte de Caso ampliado,
serdn excepcionalmente publicados de forma
ampliada en esta seccién de la revista, debiendo
cumplir iguales condiciones que lo referido para
las Series de Casos. El comité editorial se reserva el
derecho de reducir la extensidon de articulos sobre
reportes de caso puntuales y publicarlos en la sec-
cion de Cartas al Editor.

Cartas de Investigacion y Cartas al Editor:

Los autores deberdn procurar que el contenido de
la carta tenga idealmente un mdximo de 1000
palabras, incluyendo referencias bibliogrdficas
(equivalente a 2 pdginas A4 a espacio simple). Se
aceptard hasta una tabla y una figura. El nUmero
mdaximo de referencias bibliogrdficas serd de 10.

Elaboracion de los apartados bdsicos

Resumen:

En los articulos correspondientes a reportes cienti-
ficos ampliados, el resumen podrd ser redactado
en formato narrativo simple, con un mdéximo de 80
palabras. Las comunicaciones cientificas cortas y
las cartas al editor no requieren de resumen.

Para los articulos correspondientes a reportes de
investigaciéon (incluyendo protocolos, originales
breves y reportes de casos), el resumen debe ser
redactado en formato estructurado, diferencian-
do los siguientes segmentos: Contexto, Objetivo,
Disenio, Lugar y sujetos, Mediciones principales,
Resultados y Conclusion. Su extension aproximada
deberd ser de 250 palabras.

En general, el resumen deberd estar redactado
en términos claros y entendibles, no deberd incluir
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datos no presentados en el contenido del texto,
siglas, tablas, figuras, ni referencias bibliogrdficas.
Se presentard en castellano e inglés/portugués,
segun corresponda. La revista no se responsabiliza
por la traduccién de los resumenes. Aquellos resu-
menes en inglés que se consideren inadecuados
en su estilo y ortografia serdn suprimidos de la ver-
sion impresa del articulo.

Palabras Clave:
Los autores deberdn especificar de 3 a é palabras
o frases cortas, que identifiquen adecuadamente
el contenido del trabajo, para su registro en bases
de datos nacionales o internacionales. Se reco-
mienda por lo tanto el uso de términos MeSH
(Medical Subject Headings). Puede consultarse los
términos mds adecuados en la pdgina Web de
PubMed/Medline [http://www.ncbi.nim.nih.gov/].

Introduccién:
Debe ofrecer el contexto adecuado para familia-
rizar al lector, permitiendo comprender cudl es el
problema que se aborda, asi como exponiendo la
justificacion del estudio realizado. Ha de apoyarse
en referencias bibliogrdficas bien seleccionadas.
Finalmente la infroduccién debe nombrar directa-
mente o de forma implicita el objetivo principal del
estudio, objetivos secundarios y/o hipdtesis de inves-
tigacion.

Sujetos y Métodos:
Segun corresponda para la investigacion realizada,
este apartado deberd ofrecer informaciéon sobre el
tipo de estudio y disefo (acorde al objetivo/hipdte-
sis de estudio), lugar de estudio y/o centros partici-
pantes, comité de ética que aprobd el estudio y/o
niveles que autorizaron su ejecucion, poblacién de
estudio, conformacién de grupos de estudio, crite-
rios de seleccidn (inclusién, exclusién, retirada), con-
senfimiento informado para participacién de los
sujetos, método de muestreo utilizado, niUmero de
sujetos y asunciones utilizadas en el cdiculo, asigna-
ciéon de la intervencién (para estudios experimenta-
les), desarrollo del estudio y procedimientos para
captura de la informacidn, variables principales de
evaluacién, mediciones y desenlaces, estrategia de
andlisis (enfoques, estimadores, pruebas estadisti-
cas, medidas de asociacion, de impacto, etc.) y si
el estudio realizado lo requiere, deberd mencionar-
se el manejo de muestras, equipos, pruebas de
laboratorio y control de calidad. Cuando se haga
referencia a farmacos o productos quimicos, debe-

rd identificarse el nombre genérico, la dosificacion y
la via de administracion.

En definitiva, este apartado debe poseer detalles
suficientes como para que el lector comprenda la
metodologia utilizada y pueda juzgar la posible vali-
dez de los resultados, asi como para que otros inves-
tigadores puedan reproducir el mismo trabajo.

Resultados:
Este apartado estd destinado para relatar los hallaz-
gos y distintos resultados de los andlisis, pero no para
interpretarlos. Se redactard siguiendo una exposi-
cién ordenada de los hallazgos, en estilo narrativo
pero apoyado en tablas y/o figuras (para conden-
sar la informacién pero no duplicarla). Es fundamen-
tal presentar los datos bdsicos, flujpgrama del estu-
dio y/o comparaciones basales de los grupos de
estudio. Debe procurarse la presentacion de inter-
valos de confianza para los estimadores principales,
los niveles de significancia estadistica, la informa-
cién sobre respuestas y abandonos (en estudios
experimentales) y acontecimientos adversos (en
estudios experimentales).

Tablas:
Tienen como finalidad condensar informacién, para
lo cual se organizan los datos en columnas v filas,
facilitando su descripcion y lectura. Las tablas bien
elaboradas deben ser autoexplicativas. Cada tabla
deberd tener su fitulo (de aproximadamente 10
palabras en la parte superior) y numeracion conse-
cutiva, siendo mencionada dentro del cuerpo
narrativo para guiar adecuadamente al lector. Las
abreviaturas utilizadas deberdn ser detalladas su sig-
nificado en el pie de tabla.

Figuras:
Se considera como tal a cualquier material de ilus-
tracién (sean diagramas o fotografias). Cada figu-
ra/fotografia deberd ser autoexplicativa y tener su
fitulo (de aproximadamente 10 palabras, en la
parte inferior) y numeracién consecutiva, siendo
mencionadas dentro del cuerpo narrativo. Sélo
cuando sea necesario, al titulo podrd seguirle una
explicacion breve del contenido y/o el detalle de
abreviaturas o marcas utilizadas.

Las fotografias de pacientes no deberdn permitir
la identificacion de la persona y deberdn presen-
tarse con una declaracién de los autores especi-
ficando que se obtuvo el consentimiento del

87




INFORMACION DE LA REVISTA

paciente para la publicacién de la misma. Las
fotografias deberdn ser presentadas en formato
"ilpg" con una resolucién de pixeles adecuada.
Para la publicacién impresa de ilustraciones en
color, la revista podria realizar previamente un
acuerdo econdmico con los autores en caso
necesario.

Si en un manuscrito se utilizan ilustraciones o tablas
procedentes de otra publicacion, los autores
deberdn poseer la correspondiente autorizacion y
adjuntarla al manuscrito enviado.

Discusion:

Este apartado estd destinado a la interpretacién
que los autores hacen de los resultados principales
y no para una repeticion de los hallazgos. Entre
otros puntos, también contendrd informaciéon
sobre la comparacion de los hallazgos con repor-
tes previos, interpretacién de hallazgos negativos,
discusién de posibles limitaciones y sesgos poten-
ciales, puntos a favor y/o en contra del estudio,
discusién de implicaciones para la prdctica clini-
ca, aspectos potenciales para futuras investiga-
ciones, identificacién de nuevas ideas y vacios en
el conocimiento. Finalmente, condensard las prin-
cipales conclusiones y/o recomendaciones.

Agradecimiento:

Cuando se considere necesario, se mencionard a
las personas, centros o entidades que hayan cola-
borado (incluso financieramente) en la realizacién
del estudio y/o preparacién del manuscrito, pero
que su grado de participacion no implica una
autoria.

Conflictos de interés:

Los conflictos de interés existen cuando el juicio
profesional respecto a un interés primario (tales
como los pacientes o la validez de una investiga-
cion) puede estar influenciado por un segundo
interés (tales como apoyos financieros o rivalidad
personal). Estos conflictos pueden alcanzar a los
autores de un articulo cuando tienen intereses
gue pueden influenciar (probablemente de forma
inconciente) la interpretacién que dan a sus
hallazgos o a los resultados de ofros colegas.

Los editores de la Rev Fac Cien Med (Quito) solici-
tan a los autores declarar sobre cualquier tipo de
conflictos de interés con el articulo y/o la investi-
gacién realizada. Debido a que los conflictos de

interés pueden ser frecuentes y casi inevitables
muchas veces, esta declaracion es orientadora
para los editores, pero no es un condicionante de
la aceptacion o no aceptacion de un manuscrito.
En ausencia de esta informacién, la revista asumi-
rd que los autores declaran no poseer conflictos
de interés.

Referencias bibliogrdaficas:

La forma de citar a la Revista de Facultad de
Ciencias Médicas es Rev Fac Cien Med (Quito). El
equipo de editores de la revista estimula a los
autores a realizar citaciones de publicaciones dis-
ponibles en nimeros previos de la Rev Fac Cien
Med (Quito).

Las referencias bibliogrdficas se presentardn
segun el orden de aparicién en el texto emplean-
do numeracién consecutiva. En el texto la nume-
racion de las distintas referencias serd presentada
en negrita y superindice.

Los nombres de las revistas deberdn abreviarse
conforme el Index Medicus. Se evitard el uso de
frases imprecisas como citas bibliogrdficas. No se
acepta el empleo de referencias tales como
"observaciones no publicadas" y "comunicacién
personal’, pero éstas pueden mencionarse entre
paréntesis dentro del texto. Tampoco se aceptan
citaciones del tipo "op cit" o "ibid".

Un detalle ampliado sobre la forma de citaciéon de
los distintos tipos de referencias, puede ser consul-
tada en la siguiente direccién electronica:
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_require-
ments.html

En resumen, el formato para las referencias mds
comunes es el siguiente:

Articulos de revistas biomédicas (“journal")

* Articulo publicado en revistas con paginacion
consecutiva en los distinfos ejemplares del
volumen: (Autores. Titulo. Revista ano; volu-
men: pdgina inicial - final)

Halpen SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ
fransplantation in HIV infected patients. N Engl
J Med 2002; 347: 284-87.
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* Articulo publicado en revistas sin paginacion

consecutiva en los distintos ejemplares del
volumen: (Autores. Titulo. Revista ano; volumen
(ndmero): pdgina inicial - final).

Caiza ME, Villacis P, Ramos M. Recién nacido
de madre adolescente con intervalo interge-
nésico corto. Revista Ecuatoriana de Pediatria
2004; 5 (2): 24-27

Articulos con mds de seis autores: (Igual a lo
anterior, con mencién a 6 primeros autores,
seguido de los términos "et.al.")

Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW,
Palmer AM, Schiding JK, et.al. Regulation of
intersticial excitarory amino acid concentra-
tions after cortical contusion injury. Brain Res.
2002; 935: 40-6

Organizacién como autor:

Diabetes Prevention Program Research Group.
Hypertension, insulin and proinsulin in partici-
pants with impaired glucose tolerance.
Hypertension 2002; 40: 679-86.

Libros

*  Autor(es) Unico(s):

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller
MA. Medical microbiology. 4th ed. St Louis:
Mosby; 2002

Autores de Capitulo en un libro:

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

Otras Fuentes

*

Tesis:

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a tele-
phone survey of Hispanic Americans [fesis].
Mount Pleasant (Ml): Central Michigan
Universitiy; 2002.

CD-ROM:

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

Articulo de revista solo publicada en Internet:
Abood S. Quality improvemente initiative in
nursing homes: the ANA acts in an advisory
role. Am J Nurs [serial on Internet]. 2002 Jun
[cited 2002 Aug 12]; 102 (6): [about 3 p.].
Available from: http://www.nursingworld.org
/AJN/2002/june/Wawatch.htm

Web Site:

Cancer-Pain.org [homepage on internet]. New
York: Association of Cancer Online Resources,
Inc.; c2000-01 [updated 2002 May 16; cited
2002 Jul 9].

Available from: http://www.cancer-pain.org/




ERRORES FRECUENTES

Su manuscrito fue rechazado? A continuacion una lista de los errores

frecuentes en un articulo original

En los apartados principales de un articulo original (Introduccién, Sujetos y métodos, Resultados y Discusion), suelen existir errores

que afectan cualitativamente al manuscrito en distinto grado.

Introduccién

Ausencia de estilo de narracién y/o redaccion fraccionada.
Revisidon exhaustiva del tema.

Inicio de la introduccién definiendo la enfermedad en estudio.
Revisidn histérica de la enfermedad.

Abuso o insuficiente nimero de referencias bibliograficas.
Poca actualidad de las referencias bibliogréficas.
Explicaciones de aspectos que se pueden encontrar en
cualquier texto de consulta.

Ausencia de la justificacion del estudio.

Abrumar al lector con multitud de datos irrelevantes sobre la
frascendencia del problema que se investiga.

Omitir la mencién (formal o implicita) del objetivo y/o hipd-
tesis, o enunciarlo(s) de forma inadecuada.

Sujetos y métodos

Redaccion con los verbos en tiempo presente. Deben escri-
birse en pasado.

Redaccién fraccionada y sin secuencia légica.

Ausencia de identificacién o errores respecto al tipo de estu-
dio y diseno utilizado.

Mencién de un disefio que no se corresponde con el real-
mente utilizado.

Disefio inapropiado para los objetivos y/o hipdtesis de la
investigacion.

Falta de identificacion del comité de ética o comité revisor
institucional, responsable de la aprobacién del estudio.
Descripciones innecesarias o superfluas.

Ausencia de descripcién clara sobre el lugar y poblacién
de estudio.

Ausencia de descripcién del proceso de seleccién y capta-
cién de los sujetos.

Ausencia de descripcion sobre el método de muestreo utilizado.
Definicion insuficiente de los criterios de seleccion de los sujetos.
Ausencia de informacién sobre la obtencién o no de con-
sentimiento para participaciéon otorgado por los sujetos.
Ausencia de informacién sobre el cdlculo del tamafo de la
muestra o sobre las asunciones en que se ha basado.
Ausencia de datos sobre la conformacion de los grupos de
estudio (en estudios analiticos), o sobre la asignacion de los
sujetos a los grupos de estudio (en estudios experimentales —
ensayos clinicos).

Definicién de variables que posteriormente no se utilizan en
los andlisis.

Ausencia de definicion de variables principales empleadas
en los andlisis.

Explicacién detallada de variables o pruebas complemen-
tarias, pero que no son esenciales dentro del estudio.
Omisiéon de informacién necesaria para la interpretacion del
estudio o empleo de descripciones incompletas.

Ausencia de orden légico en la descripcién de los procedimien-
tos utilizados para el seguimiento y/o evaluacién de los sujetos.
Inclusiéon anticipada e innecesaria de resultados.

Omision de la estrategia de andlisis utilizada, empleo de
pruebas estadisticas, niveles de significancia, grupos y sub-
grupos o variables sujetas a comparaciones.

Especificacién innecesaria de la marca y el tipo de ordena-
dor utilizado.

Resultados

Redaccidon con los verbos en tiempo presente. Deben escri-
birse en pasado.

Exposicion desordenada de los hallazgos. Ausencia de
secuencia légica.

Presentacion exclusiva de tablas y/o figuras sin narracion de
hallazgos.

¢ Ausencia de datos bdsicos. Falta de correspondencia en
cifras parciales y totales.

. Ausencia de comparacion basal de los grupos de estudio.

¢ Inclusién de informacién no pertinente y no relacionada con
los objetivos del estudio.

« Inclusion de informacién irrelevante y omision de informa-
cioén relevante.

« Interpretacion innecesaria de los resultados que se exponen
o inclusién de opiniones de los autores.

e Ausencia de citacién intratexto de tablas y/o figuras utilizadas.

« Abuso de tablas y figuras. Elaboracion de tablas y/o figuras
incorrecta.

* Informacién redundante o duplicada en tablas y figuras.

e« Presencia de “p” huérfanas, es decir, presentacion del
grado de significancia estadistica en desconocimiento de la
prueba utilizada (véase sujetos y métodos).

« Presentacién de estimadores puntuales sin intervalos de
confianza.

o Expresion del grado de significancia estadistica de forma dicoté-
mica (significativo o no significativo); es preferible indicar el valor
de “p", especialmente cuando no estd muy alejado del valor 0.05

« Presentacion solamente del grado de significacion estadistica, sin
estimacion de la magnitud de la diferencia, efecto o asociacion.

o Precision excesiva de resultados (p=0,00000002 ,0, edad
medioa= 34,6785 anos).

« Expresidon de resultados en porcentajes cuando el nimero
de sujetos es muy reducido (es preferible indicar “4/8 suje-
tos" antes que “el 50%").

« Acompafar una media aritmética de * sin indicar si se
corresponde a la desviacion estdndar, error esténdar o inter-
valo de confianza.

« Empleo del error estdndar en lugar de la desviacion estdn-
dar cuando se describe la distribucién de una variable.

Discusién

* Ausencia de estilo de narracién y/o redaccién fraccionada.

e Discusidon general y no cenfrada en los resultados de la
investigacion.

« Convertir la discusion en una revisién sobre el tema.

* Redaccién de una discusidon excesivamente extensa.

* Repeticidn innecesaria de los resultados, sin interpretarlos.

« Ausencia de interpretacion de resultados principales.

* Repeticion de conceptos ya planteados en la introduccion.

« Exageracién en laimportancia de los resultados encontrados.

« Conceder importancia solamente a la significacion estadis-
fica, sin evaluar la magnitud del efecto observado.

« Falta de confrontacién de los resultados obtenidos, con los
de otros estudios y no interpretar su similitud o diferencia.

« Norelacionar los resultados con los objetivos o hipdtesis del estudio.

« Inferpretaciones que no son congruentes con los resultados.

« Interpretaciones injustificadas de causalidad cuando se
frata de simples asociaciones.

e Ausencia de discusion sobre las limitaciones del disefio utilizado, los
sesgos potenciales, los puntos a favor y/o en contra del estudio.

« Efectuar extrapolaciones y generalizaciones no justificadas.

« Redlizar conjeturas y comparaciones tedricas sin fundamento.

« Polemizar innecesariamente y de forma ftrivial.

« Ausencia de interpretacién de hallazgos negativos. No analizar
la probabilidad de un error B (falta de poder) en estudios nega-
tivos (aquellos sin resultados estadisticamente significativos).

.« Ausencia de opinién y/o recomendaciones sobre futuras
investigaciones, identificacién de nuevas ideas o vacios en
el conocimiento.

« Mencién de conclusiones no acordes a los objetivos y/o no
apoyadas en los resultados.

«  Findlizar la discusion con un resumen del trabajo.

Abuso o insuficiente nUmero de referencias bibliogrdficas.
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