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RESENA HISTORICA DE LA “REVISTA MEDICA”

Organo oficial de comunicacién cientifica y académica del Colegio
Médico Departamental de La Paz-Bolivia

Hace 19 arios, exactamente el 01 de abril de 1994, fue editado el primer volumen 1 y numero 1
de la “REVISTA MEDICA” oficial de comunicacion cientifica y académica del Colegio Medico
Departamental de La Paz (CMDLP) Bolivia. El objetivo de esta publicacion, fue la visibilizarian
ordenada, ordenada, precisa y actualizada de las actividades cientificas y académicas de los
profesionales en el area de la salud tanto del Departamento de La Paz como del resto de resto de
nuestro pais.

La primera edicion tuvo su origen a iniciativa del Dr. Jorge Fernandez Dorado, secundado por
algunos miembros de la Directiva del CMDLP presidido en dicha ocasion (1994) por el Dr. Luis
Zapata Guzman y el encargado de la Comision cientifica Dr. Jorge Rios Aramayo ya fallecido.

El aiio 1995, durante la gestion 1994-1996, el consejo Medico Departamental se elige el Consejo
Editorial de la revista, el mismo que estuvo constituido por los Doctores Oscar Vera Carrasco,
Angel Quiroga Medrano, Roberto Lavadenz Morales, Dante Chumacero del Castillo y Andrés
Bartos Miklos, los que dan continuidad y regularidad a las ediciones de la “Revista Médica”, con
publicaciones bimestrales y trimestrales hasta el ario 2007 (13 arnios).

Entre los anios 2007-2009 se renueva el Comité Editorial, asumiendo la responsabilidad de
Director el Dr. Eduardo Aranda Torrelio, tiempo en el que se editan tres numeros de la revista.
Por ultimo, desde el 4 de agosto de 2010, la Directiva del CMDLP bajo la Presidencia del Dr.
Luis Larrea Garcia, en cumplimiento de lo establecido en el Reglamento interno de la “Revista
Meédica”, aprobado en el Il Congreso ordinario Médico Departamental de La Paz realizado
en septiembre de 2003, designa al actual Comité Editorial conformado por el Dr. Oscar Vera
Carrasco como Director y los doctores Raul Arévalo Barea, Roxana Burgo Portillo, Rodolfo
Jiménez Medinaceli y Miguel Angel Suarez Cuba.

Entre las gestiones 2010-2012, el Comité Editorial antes indicado, ha impulsado y puesto al
dia las publicaciones que quedaron pendientes en la gestion precedente y, asi dar nuevamente
continuidad y regularidad a las ediciones de la “Revista Médica”, lograndose durante ese periodo
la publicacion de cuatro volumenes con siete numeros. La proxima meta y uno de los objetivos
a alcanzar por dicho Comité Editorial, fue la indexacion a la base de datos Scielo, biblioteca
electronica que incluye una coleccion seleccionada de revistas cientificas en todas las dreas
de conocimiento, con la Vision de ser un medio de comunicacion cientifica de excelencia, con
reconocimiento nacional e internacional, y que dé a conocer sin restricciones las investigaciones
cientificas y académicas en Salud, alcanzdndose dicho objetivo -indexacion en la base de datos
SciELO Bolivia (Scientific Electronic Library Online Bolivia)- el 24 de diciembre del 2012.

Posterior al anterior logro, el Comité Editorial de esta revista, ha recibido la comunicacion
del Viceministerio de Ciencia y Tecnologia de nuestro pais -mediante nota NE-ME/VCT/DGCT
No. 0018/2016- en la que se da a conocer que el Comité Consultivo de SciELO Bolivia, luego
de la evaluacion periddica realizada el 25-02-2016 segun los criterios establecidos para todas
las revistas de la coleccion SciELO, ha concluido que la “REVISTA MEDICA” de La Paz,
PERMANECE EN LA COLECCION SciELO BOLIVIA, vale decir, que esta recertificada en lo
que respecta a su indexacion en esta base de datos.



El Congreso Médico Departamental Extraordinario de La Paz realizado el 29 de junio del 2016,
ratifica en el cargo de Director de la “Revista Médica” al Dr. Oscar Vera Carrasco, por el
periodo 2016-2019, conformandose al mismo tiempo un nuevo Comité editorial conformado por
los Doctores: Miguel Suarez Cuba, Raul Arévalo Barea, Ricardo Amaru Lucana, Héctor Mejia
Salas, Guillermo Urquizo Ayala, Alfredo Manuel Mendoza Amatler y Malena Pino Sangiiesa,
asignandoseles la responsabilidad de dar cumplimiento de la continuidad a la difusion de la
actividad cientifica y académica de la revista en nuestro pais.

Finalmente, el actual Colegio Médico Departamental de La Paz, presidido por el Dr. Edgar
Villegas Gallo, previo convocatoria abierta y evaluacion de los antecedentes de los profesionales
afiliados al CMDLP, nomina al nuevo Comité editorial de la “Revista Médica” por el periodo
2022-2023, el mismo que esta conformado por los siguientes profesionales médicos: Dr. Oscar
Vera Carrasco (Director de la Revista), Rail Arévalo Barea, Miguel Angel Suarez Cuba,
Guillermo Urquizo Ayala, Ricardo Amaru Lucana, Osman Onishi Sadua, José Antonio Viruez
Soto, Mauricio Vicente Aguila Gémez y Jaime Rada Cuentas.

La Paz, octubre de 2023

Dr. Oscar Vera Carrasco

Director “Revista Médica”
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ENTORIAL

————

LA IMPORTANCIA DE LAS PUBLICACIONES CIENTIFICAS EN
SALUD

Ac. Dr. Oscar Vera Carrasco®

Consideramos que las publicaciones de trabajos cientificos en el contexto de salud cuentan
con gran difusion internacional, gracias a la divulgacion que permiten las redes sociales y las
bases de datos de revistas en espacios electronicos abiertos sobre todo si estan incluidas en los
principales indices mundiales.

La difusion del saber es un aspecto fundamental para el progreso, el desarrollo humano y el
mejoramiento de las condiciones de salud. Las publicaciones cientificas constituyen uno de los
principales productos de la investigacion y de la actividad médica. Escribir es mas beneficioso
para el autor que para el lector. Recoger datos, organizarlos y luego pasarlos a un escrito de
diafana es un buen ejercicio mental. Como observo Bacon, “el escribir hace hombres exactos”.
El escribir puede determinar nuestra propia inmortalidad profesional, por lo que debe tenerse
cuidado en la precision y en la logica al preparar un recuerdo permanente de nosotros mismos,
que todos van a poder consultar y que no puede ser olvidado como un discurso.

Es una responsabilidad ética comunicar los resultados de una investigacion. Los directores de
las revistas cientificas deberan plantear seriamente la publicacion de cualquier estudio realizado
meticulosamente acerca de una cuestion importante y pertinente para sus lectores, sean los
resultados negativos o positivos. La falta de presentacion o publicacion de estudios con resultados
negativos contribuye al sesgo de publicacion. En algunas ocasiones, las empresas farmacéuticas
se han declarado culpables de suprimir los resultados de investigaciones que demuestran la
posibilidad de que sus no sean tan inocuos como declaran.

En el caso de la Revista Médica de nuestro pais, los autores pueden sentirse satisfechos por
la gran difusion que han tenido sus articulos a través de la base de datos sciEIO en todos
los volumenes y numeros de la misma hasta la fecha. La importancia de las revistas médicas
cientificas médicas en general, reside en que: Difunden nuevos conocimientos, Legitiman y dan
credibilidad a la investigacion biomédica o clinica; Garantizan los derechos intelectuales de
los autores, Son foros para la discusion de temas, Distribuyen la informacion a los lectores;
Archivan la informacion publicada.

El motivo que ha impulsado a nuestro Comité Editorial es difundir una investigacion cientifica o
trabajo académico de los profesionales de la salud, debido a que las revistas cientificas actuan
como un registro oficial publico de la ciencia, se podria decir que las revistas cientificas son
el reflejo del funcionamiento de las instituciones de investigacion y de las personas que las
conforman, pero también son el signo de la salud cientifica de un pais o un estado.

* Profesor Emérito de Pre y Postgrado Facultad de Medicina ¢ Universidad Mayor de San Andrés
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Editorial

Para los investigadores es vital poder publicar sus estudios en este tipo de revistas, ya que
buena parte de las asignaciones economicas de la investigacion y de la carrera profesional estan
ligadas a esta publicacion para beneficio no solamente de la comunidad académica y cientifica,
sino también de la comunidad social a la que nos debemos.

La revista cuenta con un ISSN 1726-8958, D.L. 4-3-893-96, con una periodicidad establecida,
con un Comité editorial y un equipo de pares revisores externos,; contiene articulos originales,
ademas de otras secciones como: casos clinicos y serie de casos, educacion médica continua,
articulos de revision o actualizaciones, Iconografia, Cartas cientificas al editor y, una diversidad
de temas provenientes de diferentes especialidades del area de la salud.

En cuanto al proceso de revision por pares expertos, asi como el resumen de sus funciones y
responsabilidades merece, también por primera vez, un apartado especifico, es importante
recordar que la valoracion critica, no sesgada, por expertos independientes se resalta como
parte esencial del proceso cientifico. Aunque la mayor parte de los trabajos enviados deben ser
valorados segun este proceso, la utilizacion de estos revisores y el uso final de sus valoraciones
se deja al criterio final de los editores.

En los aspectos relacionados con los potenciales conflictos de interés en las publicaciones
cientificas, no solo de los autores sino también de evaluadores y editores, existe la necesidad de
revelar los posibles conflictos de interés que debe ser clara, por lo que queda a criterio editorial
en qué casos estas consideraciones deben ser expresamente mencionadas en la publicacion
final para que tanto el contenido cientifico como sus posibles implicaciones puedan valorarse
adecuadamente.

Finalmente, corresponde senialar que existen seis buenas razones por las que los trabajos
cientificos en medicina deben ser publicados: 1. Informar sobre investigaciones experimentales
u originales de tipo clinico o quirurgico, o sobre los resultados de investigaciones clinicas que
pueden afectar a la practica cotidiana. 2. Informar de algo anormal o inesperado en medicina
a fin de que otros puedan estar en alerta. Tal como ocurre con el informe de casos clinicos y las
notas breves sobre los efectos adversos de algun farmaco. 3. Informar de una nueva patologia,
un nuevo tratamiento o sobre el andlisis de una serie de pacientes con una afeccion poco
frecuente, y aniadirlo asi al cuerpo general de los conocimientos médicos. 4. Describir nuevos
descubrimientos, instrumentos o el perfeccionamiento de recursos diagnosticos o terapéuticos.
5. Revisar la practica ordinaria y los resultados de los tratamientos tal como se llevan a cabo en
una institucion a fin de que otros puedan establecer comparaciones. Las revisiones de articulos,
de capitulos de libros de texto y los estudios retrospectivos son de esta indole, y 6. Proponer una
hipotesis basada en observaciones.

10 Rev Med La Paz, 29(2); Julio - Diciembre 2023



ARTIBULDS ORIGINAVES

Gabriela Jiménez*, Beatriz Luna**, Eduardo Jeung*, Daniel Linares****, Rolando Paz***,
Gonzalo Taboada**

RECIBIDO: 31/01/2023
APROBADO: 7/04/2023
RESUMEN

OBJETIVO: Conocer la prevalencia al nacimiento de los defectos del tubo neural
en recién nacidos del Hospital de la Mujer, La Paz, Bolivia, periodo comprendido
entre el afo 2008 - 2017.

DISENO METODOLOGICO: Observacional, descriptivo, de corte transversal,
retrospectivo.
LUGAR: Hospital de la Mujer, a 3650 m s.n.m. La Paz, Bolivia.

METODOS: Se examinaron los expedientes clinicos de todos los recién nacidos
del Hospital de la Mujer, en periodo ya establecido. Para la deteccidon de anomalias
congeénitas, se utilizaron libros de registro de nacimientos. Se ingresaron los datos
a una base Excel, se procedid al analisis de los mismos a través del uso de la
estadistica descriptiva.

RESULTADOS: Se recurrié a registros de 58120 expedientes de recién nacidos,
se presentaron 1269 casos con Anomalias Congeénitas (2.2%) con una prevalencia
al Nacimiento (PN) de 21.83/10.000 RN (22.57/10.000 RN vivos). De dichos 1269
casos, 69 (5.44%) correspondieron a Defectos del Tubo Neural (DTN), con una
PN de 11.87/10.000 RN (12.27/10.000 RN vivos), 59.42% DTN asociados al sexo
masculino. El tipo de DTN mas frecuente evidenciado fue Mielomeningocele
(52.17%), y los DTN mortinatos representan el 17.39%.

CONCLUSIONES:

La llamativa diferencia encontrada, (en relacion a la predileccidon por el sexo
masculino), podria sugerir la presencia de una carga genética cuantitativamente
mayor (propia de la poblacion estudiada) en la etiologia de los DTN en nuestro
medio, ya que cuando las condiciones multifactoriales como los DTN afectan al
sexo menos frecuentemente descrito, se puede asumir un peso mayor de los
factores genéticos en relacion a factores ambientales, siguiendo conceptos de
heredabilidad y la teoria del umbral para este modo de herencia, sin embargo,

* Meédico cirujano. Ex Auxiliar de investigacion, Instituto de Genética. Universidad Mayor de San
Andrés.

**  Docente Investigador, Instituto de Genética, Universidad Mayor de San Andrés.

***  Asistente de investigacién, Instituto de Genética- Universidad Mayor de San Andrés

***x Auxiliar de investigacion, Instituto de Genética. Universidad Mayor de San Andrés.
Correspondencia: Dra. Gabriela Emily Jiménez Cuba. Correo electrénico: gabrielajimenezcuba@
gmail.com e Celular: 60536984
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Articulos Originales

somos conscientes que se requiere un tamafno de muestra mayor para arribar a
conclusiones mas certeras, dichos factores se adicionan al subregistro y posibles
sesgos de registro evidenciados durante la realizacion del estudio.

PALABRAS CLAVE: Defectos del Tubo Neural, Anomalias congénitas, La Paz
ABSTRACT

OBJECTIVE: To know the prevalence at birth of neural tube defects in newborns
at Hospital de La Mujer, La Paz, Bolivia, 3650 m.a.s.l, period between 2008 - 2017.

PLACE: Women’s Hospital, La Paz, Bolivia.

METHODS: Observational, descriptive, cross-sectional, retrospective. The clinical
records of all newborns were examined, in an already established period. For the
detection of congenital anomalies, birth registration books were used. The data
were entered into an Excel database, and analyzed through the use of descriptive
statistics.

RESULTS: 58120 newborn records were examined, 1269 cases with Congenital
Anomalies (2.2%) with a prevalence at Birth (PB) of 21.83/10.000 RN (22.57/10.000
RN alive) were presented. Of these 1269 cases, 69 (5,44%) corresponded to Neural
Tube Defects (NTD), with a PB of 11.87/10,000 RN (12.27/10,000 RN alive), 59.42%
DTN associated with the male sex. The most frequent type of NTD evidenced was
Myelomeningocele (52.17%), and stillborn DTNs represented 17.39%.

CONCLUSIONS: The distinctive difference found (predilection of NTD for the male
sex), could suggest the presence of a quantitatively greater genetic load (typical
of the population studied) in the etiology of NTDs in our environment, since when
multifactorial conditions affect the less frequently described sex, a greater weight
of genetic factors can be assumed compared to environmental factors, following
concepts of heritability and the threshold theory for this mode of inheritance;
however, we are aware that a larger sample size is needed to arrive at more
accurate conclusions, these factors are added to the underreporting and possible
recording biases evidenced during the study.

KEYWORDS: Neural Tube Defects, Congenital Anomalies, La Paz
INTRODUCCION

En la tercera semana de gestacion
se diferencia el ectodermo, capa
germinativa a partir de la cual se dara
la neurulacidon (especializacion) de
los tejidos destinados a ser parte del

los genes implicados en este proceso
con factores ambientales podria dar
como resultado un cierre anormal,
originando un defecto del tubo neural
(DTN)

En el mundo, los DTN afectan a 0.5-

sistema nervioso central, siendo este
el proceso inicial para la formacion de
la notocorda como agente inductor de
la placa neural, que posteriormente
formara el surco neural que evolucionara
a tubo neural cuando sus bordes se
aproximen y vayan cerrando en sentido
caudal, con 2 neuroporos (anterior y
posterior) que deberan cerrarse en
torno a la 6ta semana de gestacion®
myelomeningocele (open spina bifida.
En este sentido, por su naturaleza
multifactorial; la interaccidén de distintas
variantes patogénicas en cualquiera de

12

2/1000 gestaciones, por lo que son

considerados entre las anomalias
congénitas (AC) mas frecuentes,
situadas luego de las cardiopatias

congénitas. Presentan un amplio rango
de severidad, como la anencefalias y
craneoraquisquisis que son defectos
abiertos (no compatibles con la vida)
y el encefalocele cuya gravedad
depende del tamafio de la herniacién
cerebral, mientras que el meningocele
y mielomeningocele pueden asentar
en las distintas regiones de la columna
vertebral, pudiendo involucrar
meninges y parte de la médula espinal,
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Defectos del tubo neural en recien nacidos en el Hospital de la Mujer

respectivamente® myelomeningocele
(open spina bifida. Los diferentes
tipos de DTN corresponden a los
sitios de neurulacion interrumpida®®).
Globalmente, el porcentaje mas
elevado de la prevalencia total de DTN
corresponde a la espina bifida, seguida
de la anencefalia y el encefalocele®”.
La prevalencia global de DTN varia en
un rango muy amplio (rango: 1,2-1241
por 10.000 nacimientos)®, dependiendo
varios factores caracteristicos de cada
region del mundo, pero uno de los
mas importantes es la suplementacion
con acido fodlico, efecto reportado
en multiples estudios observaciones
en la region®?, Aproximadamente
el 80% de las estimaciones de
prevalencia notificadas a nivel mundial
se encuentran por encima de 6,0
por 10.000 nacimientos, siendo dicha
tasa la meta a alcanzar mediante una
suplementacidon adecuada de acido
folico periconcepcional™® preventable
cause of morbidity and mortality
worldwide.

Desde el punto de vista clinico pueden
presentarse de manera aislada,
formar parte de algun sindrome
polimalformativo, incluirse en sindromes
génicos o en cromosomopatias. Los
cambios anatédmicos asociados incluyen
hidrocefalia, disminucion del diametro
biparietal o circunferencia de la cabeza,
y malformacién de Arnold-Chiari o Chiari
tipo Il (herniacidn del rombencéfalo).
También se asocian comunmente con
espina bifida: talipes equinovarus vy
escoliosis; y se han descrito alteraciones
esfinterianas y anomalias anorrectales
con malformacion urogenital. Suelen
predominar en productos femeninos,
que presentan defectos localizados
anatdmicamente mas cefalicos que los
productos masculinos®™,

MATERIAL Y METODOS
Se realizé6 un estudio observacional,
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descriptivo, retrospectivo. Previa
aceptacion de las autoridades de turno
del Hospital de la Mujer, y realizacién de
un protocolo de registro se revisaron
los datos de nacimiento propios de
la institucion con el fin de identificar
los casos consignados como DTN.
Variables del estudio: Numero de casos,
numero total de RN, estado de vitalidad
al nacimiento, presencia de DTN, DTN
unico vs con otras AC, tipo de DTN,
sexo, ano de registro, edad materna. Se
ingresaron los datos a una base Excel y
se procedié al andlisis de los mismos y
elaboracion de graficos a través del uso
de estadistica descriptiva. Las tasas
se calcularon por 10 mil nacimientos.
Las variables dicotdmicas se expresan
como numeros (porcentajes) con un
intervalo de confianza del 95% (IC95%),
y las variables continuas como medias
0 medianas con rango, IC del 95%.

RESULTADOS

En el periodo de estudio, se registraron
58.120 nacimientos, (28145 de sexo
femenino y 29975 de sexo masculino),
entre los cuales 1269 casos (2.18%;
IC95% = 2.06 - 2.3) tuvieron anomalias
congeénitas y 1914 (3.29%; IC95% = 3.15
- 3.44) fueron descritos como Obitos
fetales.

De esa muestra, se evidenciaron
69 casos de neonatos con DTN,
representando el 5.44% (IC95% = 4.25 -
6.83) de todos los RN con AC. De dichos
casos, se evidencio un total de 12 casos
de Defectos del Tubo neural asociados
a mortalidad perinatal, figurando como
17.39% (IC95% = 9.32 - 28.4) de total.

Del total de DTN, el 59.42% (41 casos)
(IC95% = 46.91 - 71.09) de recién
nacidos fueron del sexo masculino y
40.58% (28 casos) fueron perteneciente
al sexo femenino, resultados que seran
analizados en posteriores secciones del
presente articulo. (Cuadro 1)
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CUADRO 1: TABLA COMPARATIVA DISTRIBUCION EN SEXOS

AUTORES

POBLACION DE ESTUDIO

DISTRIBUCION DE CASOS POR
SEXO

Lara et al (3)

Servicio de Neonatologia del
Hospital Clinico “San Carlos»
(HCSC) de Madrid(1983-2005)

70.3% DTN sexo femenino.
29.7 % DTN sexo masculino.

Chavez-Corral

(5 hospitales) Chihuahua, México.

85% DTN sexo femenino.

etal (12) 2013 15% DTN sexo masculino.
Presente Hospital de La Mujer, La Paz, 59.42% DTN sexo masculino.
estudio Bolivia. 2008-2017 40.58% DTN sexo femenino.

FUENTE: ELABORACION PROPIA

Como se observa en los cuadros
N°2 y N°3, los DTN aislados son mas
frecuentes, con una relacion 3.911 y
representan el 79.71% (IC95% = 68.31 -
88.44) del total de DTN. Asimismo, los

casos de DTN aislados en mortinatos
representaron el 91,67% (IC95% = 61.52
- 99.79) del total de casos de DTN en
mortinatos®,

CUADRO 2. PREVALENCIA AL NACIMIENTO DE DTN EN TODOS LOS RECIEN
NACIDOS DEL HOSPITAL DE LA MUJER, 2008-2017.

(o)
N | % delos DTN | 7 de todas PN
las AC
DTN aislados 55 79.71% 3.23 99-7486/41)0(-)%%ORRNNV
DTN con otras AC | 14 20.29% 2.21 22:5‘;//118-8%’ :r{l\lv
Todas las AC 1269 2221 -;)373/41 C?ggg :I{I\IV

Fuente: Elaboracion propia.

CUADRO 3. PREVALENCIA AL NACIMIENTO DE DTN MORTINATOS EN RECIEN
NACIDOS DEL HOSPITAL DE LA MUJER, 2008-2017.

o | o [P o~
DTN mortinatos 12 17.39% 0.95% 69.7(2))'?()6.50/018-2&0|\/F|2L|1\lert08
DTNair:IZ:statos T 15.94% 0.87% 9.78/1-08.(9)/(;(()) -Iggloh?lldeﬂos
Tconouas aG. | 1| 89%% | 0078% | 55515000 AN Muertos

Fuente: Elaboracion propia

Los tipos de DTN mas frecuentes
fueron mielomeningocele (sin
localizacidon especificada en el registro),
encefalocele occipital, anencefalia,
craneoraquisquisis y espina bifida
oculta. Cuadro 3. La distribucion de los
casos de DTN por sexo mostré una
razon de sexo: 1.64:1. La distribucion por
sexo por distintos tipos de DTN muestra
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predileccion por el sexo masculino para
mielomeningocele y anencefalia (75% y
57.14% respectivamente), mientras que
la craneoraquisquisis y espina bifida en el
sexo femenino y una distribucion similar
para ambos sexos en encefalocele
occipital, tal como se observa en el
cuadro 4 y figura 2.
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CUADRO 4: TABLA COMPARATIVA ENTRE SEXOS DTN PERIODO 2008-2017.

DTN MIEIETETT- Encefglc_)cele Anencefalia Craneoraquisquisis | E.bifida oculta
gocele occipital
n(%) 36(52.17%) 20(28.98%) 7(10.14%) 3(4.35%) 3(4.35%)
PN: 6.19/10000RN | 3.44/10.000RN | 1.20/10000RN 0.52/10.000RN | 0.52/10.000RN
Mujeres 9(24%) 10(50%) 3(42.86%) 3(100%) 3(100%)
Varones 27(76%) 10(50%) 4(57.14%) o] (o]

Fuente: Elaboracion propia
FIGURA 2. DISTRIBUCION DE CASOS DE DTN. PERIODO 2008-2017

Mujeres [l Hombres
100
75
50
25
1] | S
> by
<8 & %a"e'\e ‘,é@@ \é‘k"\‘, ,bo&‘&
& e & ,bo‘? &
& & & & ((,‘9
2" N
+ ®
Fuente: Elaboracion propia
Cabe destacar los casos encontrados RN (IC95% = 0.48 -

de anencefalia, (7 casos, 10.14%; IC95%
=418 - 19.79), mismos se traducen en
una tasa de prevalencia de 1.20/10.000

2.4), como

evidenciamos de manera comparativa
enlafigura 3y cuadro 5, datos que seran
analizados en apartados posteriores.

CUADRO 5. TABLA COMPARATIVA TASA DE PREVALENCIA DE ANENCEFALIA
EN AMERICA

Referencia

POBLACION DE ESTUDIO

Tasa de
prevalencia

ECLAMC 13) Argentina (1995-2008) 7.2/10.000 RN
ECLAMC 13) Brasil (1995-2008) 4.2/10.000 RN
ECLAMC 13) Chile (1995-2008) 4.5/10.000 RN
ECLAMC 13) Colombia(1995-2008) 5.6/10.000 RN
ECLAMC (13) Ecuador (1995-2008) 3.5/10.000 RN
ECLAMC 13) Paraguay (1995-2008) 7.8/10.000 RN
ECLAMC 13) Uruguay (1995-2008) 3.4/10.000 RN
ECLAMC (13) Venezuela(1995-2008) 4.2/10.000 RN

Navarrete Hernandez et al. 14)

México (2009-2010)

2.1/10.000 RN

Navarrete Hernandez et al. 14)

Costa Rica (2009-2010)

1.6/10.000 RN

ICBDSR 2011 Report 15)

Canada (2005 - 2009)

1/10.000 RN

Canfield MA, et al. 16)

Estados Unidos (1999 - 2001)

1.3/10.000 RN

Sanabria Rojas HA, et al. a7)

Perd (2006 - 2010)

1.9/10.000 RN

ICBDSR 2011 Report (15)

Cuba (2005 - 2009)

3.8/10.000 RN

Acevedo CR, et al. 18)

Guatemala (2001 - 2003)

2.3/10.000 RN

PRESENTE ESTUDIO

Hospital de La Mujer, La Paz,

Bolivia. 2008-2017

1.2/10.000 RN
10.14%

Fuente: Elaboracion propia
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FIGURA 3. COMPARATIVA DE TASAS
DE PREVALENCIA DE ANENCEFALIA
EN AMERICA

e

Fuente: Elaboracion propia

En relacion a los casos coexistentes
con otras AC, se observod su presencia
en cromosomopatias, como sindrome
de Down en 2 casos (7,14%), 2 (7,14%)
sindrome de Patau. 4 casos (14,28%)
se presentaron junto a criptorquidea,
3 (10,71%) junto a fisuras labiopalatinas
unilaterales, 3 (10,71%) junto a
malformaciones anorectales, y 4 casos
de hidrocefalia (como consecuencia).
Figura 4.

En relacién a secuencias malformativas
se evidencio la presencia de 3 casos de
pie equino varo representando el 5.45%
de DTN aislados.

Por Ultimo, se analizé la edad materna
con una media de 28,09 anos (IC:95%
[26.48-29.70]) de edad, considerando
edad materna avanzada (>35 afos) 10
casos (14.49%), edad materna joven
(<20 anos) 13 casos (18,84%), 46 casos
(70%) situado entre los 21 a 35 anos.

FIGURA 4. FRECUENCIA DE DTN ASOCIADOS 2008-2017

Sindromico,
14.28, 29%

| wﬁ—?’;

Ano
imperforado,
10.71, 21%
B Criptorquidea @ FLAP derecho

Fuente: Elaboracion propia
DISCUSION

En el presente estudio se describen
algunas caracteristicas epidemioldgicas
de los DTN en un periodo de 10 afos
en poblacion pacefa, datos que fueron
tomados del Hospital de la Mujer por
medio del Centro de Registro y Vigilancia
de Anomalias Congénitas del Instituto
de Genética de la Facultad de Medicina
de la Universidad Mayor de San Andrés.

Considerando que ¢ésta AC es
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Criptorquidea,
14.28, 29%

FLAP derecho,
10,71, 21%

8 Ano imperforado  w Sindromico

identificable al nacimiento es objeto
de numerosas investigaciones en
busca de los probables factores de
riesgo asociados, en este sentido
existen estudios sobre DTN en varias
poblaciones del mundo, sin embargo,
pocos se han llevado a cabo en
poblacion boliviana®®,

Para la elaboracion de la presente
discusion, se han tomado en cuenta
datos recabados por ECLAMC (Estudio
Colaborativo Latino Americano de

Rev Med La Paz, 29(2); Julio - Diciembre 2023



Defectos del tubo neural en recien nacidos en el Hospital de la Mujer

Malformaciones Congénitas), en afios
1995-2008, como principal parametro
regional, donde se establece que
la Tasa global de malformaciones
congénitas fue de 18.8/10.000 RN,
presentando a Bolivia una frecuencia
de 1,8% del total de RN (13), en
paralelo a lo evidenciado por nuestro
equipo investigador; 21.83/10.000 RN
del total de RN (2.2%) en el Hospital
de la Mujer, en periodos entre 2008-
2017, sin embargo, caben recalcar dos
factores; solo evidenciamos los datos
presentes en un Hospital del pais, no
asi del territorio completo y es probable
que se presente subregistro o sesgo de
registro por parte del sistema evaluado.
Segun los datos proporcionados por
ECLAMC, entre los afios 1995-2008, la
tasa global de malformados (numero
de malformados en relacién al total de
recién nacidos en Bolivia) fue de 1.8%,
dato similar a lo obtenido en el presente
estudio, (2.2%). Segun el mismo estudio,
el porcentaje total de mortinatos en
Bolivia durante dicho periodo fue del
2.2%; durante los ultimos 10 afos en el
Hospital de la Mujer en la ciudad de La
Paz, se ha visto un total de 3.3% total
de mortinatos.

Multiples trabajos de investigacion
relacionados al estudio de los DTN
en otras poblaciones establecen
que, dichas alteraciones congénitas
estan, en mayor frecuencia asociadas
a muerte fetal (11,20) en el presente
estudio, se ha demostrado menor
frecuencia de mortinatos con DTN, en
contraposicidn a los evidenciado por
Martinez Frias y colaboradores; con
un 20.80% segun la base de datos
del Estudio Colaborativo Espafiol de
Malformaciones Congénitas®?.

De la misma forma, existen variaciones
en relacion a la tasa de prevalencia
de anencefalia en nuestro medio
en comparacidon a otros territorios,
evidenciamosunatasade prevalenciade
1.20/10.000 RN en el Hospital de la Mujer
en periodos ya descritos, en paralelo
a lo publicado por Eduardo Navarrete
Hernandez et al, (Prevalencia de
malformaciones congénitas registradas
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en el certificado de nacimiento y de
muerte fetal. México, 2009-2010) con
una tasa de 2.1/10.000 RN en México y
1.6/10.000 RN en Costa Rica (14), y con
el estudio multipoblacional ECLAMC
(1995-2008), donde hay una variaciéon
significativa®™. Asi mismo, podemos
realizar la comparacion con diferentes
territorios de Africa, donde se establece
una PN de 1.4/1000 RN como resultado
de un metaanalisis llevado acabo por
Oumer M, et al®@,

Por otro lado el tipo de DTN mas
frecuente fue mielomeningocele
(52,17%), relacionado a los datos
recabados por Manuel Pantoja Luduena
y colaboradores, quienes afirman la
frecuencia elevada de dicha variedad
en nuestro medio y establecen un 2.1%
del total de pacientes hospitalizados en
el Servicio de Neonatologia del Hospital
del Nifio “Dr. Ovidio Aliaga Uria”, La Paz,
Bolivia en el periodo entre 1993-200209),
dato similar a lo observado por Lépez de
Lara et al (Servicio de Neonatologia del
Hospital Clinico San Carlos de Madrid,
entre enero de 1983 y junio de 2005)®.

Cabe recalcar la asociacion de DTN
con sindromes genéticos; segun los
resultados obtenidos en el Hospital
Clinico San Carlos en Madrid, existia
una asociacion del 27%, (10 RN), 2 de
ellos asociados a Sindromes (20%);
Sindrome de Edwards y Secuencia de
Potter respectivamente, los siguientes
tres presentaban alteraciones del
macizo facial, uno de ellos asociado a
onfalocele. También se registré agenesia
renal unilateral, atresia esofagica, atresia
de la valvula pulmonar, Malformacioén
de Chiari como la malformacién
mas frecuente (48,6%) y tres casos
polimalformativos no  catalogados,
con un total de 80% de asociacion a
malformaciones estructurales y un 73%
de DTN aislados (5), en contraposicion,
segun Martinez Frias et al, en el 79,36%
de los casos este defecto fue el unico
presente en el recién nacido (aislados),
un 14,97% fueron polimalformados, y un
5,67% asociados a sindromes, datos
congruentes al presentes estudio con
un total de DTN asociados 20,29%,
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(en contraposicion a lo expuesto
previamente) asociados a criptorquidea,
FLAP derecho, y ano imperforado. En
relacion a su asociaciéon a Sindromes
CROMOSOMICOS; Trisomia 21
(Sindrome de Down) y junto a Trisomia
13 (Sindrome de Patau) y 79,71%
aislados.

Bajo ciertos parametros, se presenta
a los DTN como una anomalia mas
frecuente en el sexo femenino,
establecido por Lépez de Lara et al
con una frecuencia del 70.3%®, y por
Sandberg et al, Bender et al, Martin et al
y Lemire et al. con frecuencia oscilante
al 65%1222-2% y una frecuencia en el sexo
masculino de 35%, dato confirmado
por Chavez-Corral con el 85%/? de
los casos de DTN de sexo femenino, a
diferencia de lo descrito en el presente
estudio; con un 59.42% de frecuencia
en el sexo masculino y apenas un
40.58% perteneciente al sexo femenino,
resultados que no llevan concordancia
a las teorias embrioldgicas clasicas;
que describen embriones machos
de ratdén, en los que el desarrollo del
blastocisto hasta la neurulacidon era mas
rapida en comparaciéon con embriones
hembras, debido a que las células del
embrién macho tienden a migrar mas
rapido y al momento de la neurulacion
hay suficientes células en los pliegues
neurales para llevar a cabo un cierre
normal del tubo neural, esto podria
explicar la predisposicion del género
femenino para estos defectos®®. Asi
mismo, en otros mamiferos se ha
reportado que la neurulacién primaria es
mas tardia en el sexo femenino, aunque
no se conoce la causa, por lo que el
embridn femenino es mas susceptible
durante este periodo(12:26-29),

La llamativa diferencia encontrada,
podria sugerir la presencia de una carga
genética  cuantitativamente  mayor
(propia de la poblaciéon estudiada)
en la etiologia de los DTN en nuestro
medio, ya que cuando las condiciones
multifactoriales como los DTN afectan al
sexo menos frecuentemente descrito,
se puede asumir un peso mayor de los
factores genéticos enrelacion afactores
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ambientales, siguiendo conceptos de
heredabilidad y la teoria del umbral para
este modo de herencia, sin embargo,
SOMOs conscientes que se requiere un
tamafno de muestra mayor para arribar
a conclusiones mas certeras.

Al realizar un analisis por separado por
cadatipo de DTN, se pudo observar que
el sexo masculino no es predominante
en todos ellos, siendo mas frecuente
unicamente en mielomeningocele vy
anencefalia, en contraposicion a lo
reportado por Jufen Liu et al (29),
quienes demostraron mediante un
estudio entre los afios 1993 y 1996
en 21 paises del norte y sur de China;
ademas de alta prevalencia de DTN
en el sexo femenino, alta prevalencia
de anencefalia y encefalocele en el
mismo y espina bifida con elevada
prevalencia femenina. Datos similares
fueron introducidos por Jufen Liu et al,
mediante un estudio tomado entre los
afnos 2003-2004 y los afos 2011-2016@9,
con alta prevalencia de casos de espina
bifida y anencefalia en recién nacidos
del sexo femenino, talos conclusiones
inequivocamente establecen hipdtesis
a plantear en un futuro. Cabe recalcar
que se utilizaron las tasas absolutas
previas a la administracién de acido
folico para la comparacién con nuestros
resultados, debido a la ausencia de esa
variable en los registros de nacimiento.

De la misma manera, se establece el
gran numero de recién nacidos cuyos
grupos etarios maternos oscilan entre
21-35 afos (70%), respaldando Ilo
estipulado en precedentes estudios,
tal como lo observdé Lopez de Lara
et al®, estableciendo un 54% en
madres en edades 25-34 afos, y de
acuerdo al Estudio Colaborativo Latino
Americano de Malformaciones; mismo
que establece un promedio de 68.9%
en madres cuyas edades oscilan entre
20-34 anos. Esto podria significar que,
si bien la edad materna es un factor
de riesgo presente, no es el uUnico a
analizar.

Por
del

ultimo,
lector,

dejamos a disposicion
las variaciones existentes
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en paises circundantes, gracias al
diagndstico prenatal, posiblemente
tomado como un factor preponderante,
el cual disminuye en gran cantidad
el nidmero de recién nacidos con
Anomalias Congénitas, dicho factor
se adiciona al subregistro y posibles
sesgos de registro

Asi como considerar la fortificacién con
acido folico de las harinas por el Decreto
Supremo N° 24420 y le prescripcion
de acido fdlico periconcepcional en el
primer trimestre de la gestacion como
variables que se debe estudiar a futuro
en la epidemiologia de esta anomalia
congeénita.

RECOMENDACIONES

Se observa que en el actual sistema de
registro no se recabaron factores de
riesgo para DTN, como; uso defarmacos
(anticonvulsivos), ingesta de alcohol y/o
drogas, enfermedades crdnicas, historia
genética familiar (agregacion familiar),
obesidad de la gestante, exposicidon
paterna a agentes quimicos, diabetes
pregestacional, numero de gesta,
condicion al nacimiento (mortinato vs.
obito), variables Uutiles para realizar un
estudio epidemiolégico. Se recomienda
tomar en cuenta dichas variables debido
auna clara necesidad de restructuracion

integral del sistema de registro de
nacimientos, con el objetivo de obtener
tasas de prevalencia fidedignas que
permitan tomar las medidas necesarias.
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RESUMEN

INTRODUCCION: La vacunacién es la unica herramienta practica para detener
la expansion y erradicar la pandemia COVID-19, la mayoria de las vacunas han
demostrado capacidad de inducir respuestas inmunitarias. Es predecible que
existan varias vacunas con distintos niveles de proteccidn por lo que su uso
dependera en cada pais de las autoridades sanitarias y recomendaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

OBJETIVO: Determinar los Eventos Adversos (ESAVIS) de la vacuna Sinopharm
administrada en personas adultas en el punto de vacunacion masivo de la Red de
salud N°4 ESTE de la ciudad de La Paz, meses de abril a octubre gestion 2021.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio descriptivo, observacional,
muestra de 60 casos, con diagndstico de Eventos Supuestamente atribuibles a la
vacunacion y/o inmunizaciéon. Los métodos empleados fueron analisis documental,
instrumentos usados fichas ESAVIS del Ministerio de Salud y Deportes. Se recogieron
datos sociodemograficos, sexo y edad.

RESULTADOS: Las personas que presentaron eventos adversos a la Vacuna
Sinopharm son del sexo femenino en un 78,3% con un promedio de edad 44 afios,
con antecedentes patoldégicos de Hipertension Arterial Sistémica en un 5%, el
medicamento administrado en un 83,3% es el oxigeno, el sintoma mas frecuente
son los mareos 58,3%, se presentd mas ESAVIS leves en un 98,3%.

CONCLUSION: Las personas que recibieron la vacuna Sinopharm presentan
ESAVIS Leves.

PALABRAS CLAVES: Vacuna Sinopharm - COVID-19 - SARS-CoV 2 -antecedentes
patoldgicos.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Vaccination is the only practical tool to stop the expansion and
eradicate the COVID-19 pandemic, most vaccines have demonstrated the ability
to induce immune responses. It is predictable that there are several vaccines with
different levels of protection, so their use will depend in each country on the health
authorities and recommendations of the World Health Organization (WHO).

OBJECTIVE: To determine the Adverse Events (ESAVIS) of the Sinopharm vaccine
administered to adults at the mass vaccination point of the Health Network No. 4
ESTE of the city of La Paz, from April to October, 2021.

MATERIAL AND METHODS: A descriptive, observational study was carried out, a
sample of 60 cases, with a diagnosis of Events Supposedly attributable to vaccination
and/or immunization. The methods used were documentary analysis, instruments
used ESAVIS files from the Ministry of Health and Sports. Sociodemographic data,
sex and age were collected.

RESULTS: The people who presented adverse events to the Sinopharm Vaccine
are 78.3% female with an average age of 44 years, with a pathological history
of Systemic Arterial Hypertension in 5%, the medication administered in 83.3% is
oxygen, the most frequent symptom is dizziness 58.3%, more mild ESAVIS occurred
in 98.3%.

CONCLUSION: People who received the Sinopharm vaccine have Mild ESAVIS.

KEYWORDS: Sinopharm vaccine - COVID-19 - SARS-CoV 2 - pathological
background.

INTRODUCCION: La epidemia de
Covid-19 constituye una urgencia de

anticuerpos con lo que se consigue
una inmunizacién, que previene la

salud publica sin precedentes que llegd a
Latinoamérica el 26 de febrero de 2020.
El regreso a la normalidad depende
cada vez mas del éxito de las vacunas
para prevenir enfermedadesy se espera
limitar la propagacion de la infeccion. 224
por lo tanto es muy importante conocer
los Eventos Supuestamente Atribuidos
a la Vacunacion y/o Inmunizacién y los
Eventos Adversos de Especial Interés
(ESAVIS Y AESI), La mayoria de los
eventos adversos observados fueron en
general mas leves y se notificaron con
menor frecuencia en adultos mayores
(=65 anos). Es necesario conocer en
la poblacién andina cuales son los
eventos adversos y su prevalencia,
para decisiones futuras. Su adecuada
implementacion constituye el desafio
de vacunaciéon mas importante de las
ultimas décadas para nuestro pais.

La vacuna es una sustancia compuesta
por una suspension de microorganismos
atenuados o muertos que se introduce
en el organismo para prevenir y
tratar determinadas enfermedades
infecciosas; estimula la formacion de
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enfermedad contra la que esta dirigida,
inducen una respuesta inmune de
menor intensidad y duracién puede ser
virus, bacterias o sus componentes y
toxinas.® La vacunacion es una forma
sencilla, inocua y eficaz de protegernos
contra enfermedades dafinas antes
de entrar en contacto con ellas.* La
inmunizacidn es accién de conferir
inmunidad mediante administracion
de antigenos (inmunizacidn activa)
O mediante la administracion de
anticuerpos especificos (inmunizacién
pasiva). La inmunidad, se refiere a
la proteccidn de un individuo contra
enfermedades infecciosas o sea la
capacidad del organismo para resistir y
sobreponerse a una infeccion.®

El proceso de desarrollo de una
vacuna suele durar una década, pero
la enfermedad por COVID-19 acelera
la produccidn por ser una urgencia
mundial.>2® las vacunas pasan por
ensayos de fase 1, en fase 2 en fase
3, e incluso fases tras comercializacion
6 A principios de mayo de 2021, las
vacunas de Sinopharm, BBIBP-Cor V
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(desarrollada a partir de la cepa WIV0O4
evaluada en esta investigacion) fue
aprobada por la OMS para su uso de
emergencia en mayores de 18 afios de
edad, lo que posibilita su distribucion a
través de la iniciativa COVAX en paises
CON escasos recursos para acceder a la
vacunacion.” Las vacunas inactivadas se
utilizan ampliamente para la prevencion
de enfermedades infecciosas
emergentes.? la vacuna Sinopharm se
desarrollaron a partir del aislamiento de
dos cepas de SARS-CoV-2 (WIV04 y
HBO02) de dos pacientes en el Hospital
Jinyintan, Wuhan - China.® La vacuna
Sinopharm  proporciona proteccién
parcial contra la infeccion por SARS
COV-2. Podria deberse a la falta de
su potencial para detectar variaciones
recientes en la estructura proteica de
la proteina o el virus de la espiga (S)
0 Inmunogenicidad y seguridad de la
vacuna inactivada contra el SARS COV-
2 (BBIBP-CORV) en pacientes con
neoplasia maligna presentaron dolor
en el lugar de la inyeccion y la fiebre
fueron los efectos secundarios locales y
sistémicos mas frecuentes. ™

Los ESAVI, término operativo que no
supone en si mismo una categoria
diagndstica, se refieren a “cualquier
situacion de salud no esperada (signo
no favorable. o no intencionado,
hallazgo anormal de laboratorio,
sintoma o enfermedad) que ocurre con
posterioridad a la vacunacién y que
Nno necesariamente tiene una relacidon
causal con la vacunacién o con el
producto biologico” ©

Los ESAVI leves y moderados son
registrados en el sistema de Registro
Nominal de Vacunaciones Electronico
(RNVe) y los ESAVI graves son
registrados tanto en el RNVe como
en el Formulario 030 de Eventos
Supuestamente  Atribuibles a la
Vacunaciéon o Inmunizacién (ESAVI).
El Form.030 se encuentra disponible
en la pagina web de Agencia Estatal
de Medicamentos y Tecnhologia en
Salud (AGEMED), en el siguiente
enlace: https://misa.agemed.gob.bo/
externo. En este boletin, se incluye los
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resultados estadisticos de la informacion
correspondiente a las notificaciones de
ESAVI asociados a la vacuna contra la
COVID-19, recibidas durante el periodo
del 29 de enero de 2021 al 01 de mayo
de 2021.%2

Objetivo del trabajo: Describir los
Eventos Adversos (ESAVIS) de la vacuna
Sinopharm administrada en personas
adultas en el punto de vacunacién
masivo de la Red de salud N°4 ESTE de
la ciudad de La Paz, meses de abril a
octubre gestidon 2021.

MATERIAL Y METODOS: Se realiza
un Estudio Epidemioldégico el cual
busca la objetividad de los resultados
en términos cuantitativos, con el objeto
de generar conocimientos sobre las
causas®™® Disefio de investigacion no
experimental retrospectivo, los datos
seran recolectados de las fichas ESAVI
gestion 2021, instrumento otorgado
por el Ministerio de Salud y Deportes,
y transversal los datos recolectados
fueron tomados en un tiempo
determinado sin realizar seguimiento,
por ultimo descriptivo. ™

La poblacion esta constituida por
personas adultas mayores'™ de 18 afos,
que acudieron al punto de vacunacion
masivo (en ambientes de la Universidad
Mayor de San Andrés de la facultad
de medicina), en la ciudad de La Paz
de la Red de Salud N° 4 ESTE gestion
2021, durante 7 meses, con un total de
28.520 personas vacunas, de primera y
segunda dosis de la vacuna Sinopharm.
En dicha gestion se presentaron 61
ESAVIs de ambas dosis.

Tamano de la muestra para Ila
estimacion de frecuencias (Marco
Muestral Conocido-MMC)

NeZI1-0/2°spq
Po(N-1)+Z1-a/2*peq

Tipo de muestra: Probabilistico aleatorio
simple'®

Criterios de inclusion: Adultos
mayores de 18 afios que acudan al punto
de vacunacion masivo de la Red de salud
N°4 ESTE de la ciudad de La Paz, ambos
sexos con administracion de 2 dosis de
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la vacuna Sinopharm, con antecedentes
de patologias  diagnosticadas vy
controladas, antecedente de alergias
a medicamentos y a otras vacunas
resueltas sin complicaciones, que
presenten una clasificacion de ESAVIS
posterior a la vacunacion.

Criterios de exclusion: Adultos que
no pertenezcan a la RED de Salud
N°4 ESTE, que recibieron la 1ra dosis
de vacuna Sinopharm en otro punto
de vacunacién, con enfermedades
patoldgicas descompensadas,
descontroladas o con desconocimiento
de padecer alguna patologia.

El instrumento 7 utilizado: Fichas ESAVIs
del Ministerio de Salud y Deportes, 2021.
Son ordenadas en una planilla de Excel,
que conformara la base de datos.

ANALISIS ESTADISTICO. Para el
analisis estadistico se usa estadistica
descriptiva: Como el indice de
tendencia central y de dispersion, para
las variables cuantitativas se emplea
la media aritmética. Para las variables
categdricas se emplea las frecuencias
absolutas y relativas porcentuales.
Todas las variables son dicotdmicas
con un intervalo de confianza al 95%.
Se usa representaciones graficas para
variables categoricas y tablas para
variables numéricas. Para el andlisis de
datos se utilizara el paquete estadistico
SPSS version 22 para la elaboracion de

las tablas y graficos donde se analizara
las variables de la investigacion. Se
utiliza una laptop TOSHIBA AMD 6ta
generacion y Excel 2016.

RESULTADOS

Descripcion: Del total de los Eventos
Adversos “ESAVIS” tras la administracion
de las vacunas Sinopharm, el 78,3%
(47) corresponde al sexo femenino, con
respecto al sexo masculino 21,7% (13).

Cuadro 1. Estadistico descriptivo
de la edad en personas adultas que
recibieron la vacuna Sinopharm, del

punto de vacunacién masiva de la

Red de salud N° ESTE de la ciudad de
La Paz, 2021.

ESTADISTICA VALOR
Media 44,27
Error estandar de la media 1,573
Mediana 45
Moda 51
Desviacion estandar 12,182
Varianza 148,402
Asimetria -0,156
Error estandar de simetria 0,309
Curtosis -0,829
Error estandar de curtosis 0,608
Rango 47
Minimo 21
Maximo 68
Suma 2656
25 33,25
Percentiles 50 45
75 52,75

Fuente: Datos recolectados de las fichas
ESAVIS Red de salud N° 4 ESTE, 2021

Figura 1. Frecuencia relativa del sexo en personas adultas que recibieron la
vacuna Sinopharm, en el punto de vacunacién masivo de la Red de salud N°

90,0

80,0 8.3

70,0
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4 ESTE de la ciudad de La Paz, 2021.
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MASCULINO

Fuente: Datos recolectados de las fichas ESAVIS Red de salud N° 4 ESTE, 2021.
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Descripcidn: En el estudio llevado
a cabo con un tamafio de muestra
calculado mediante formula matematica
(n=60) se tiene: la media aritmética de
la edad de adultos que presentaron
Eventos adversos “ESAVIS” tras la
administracion de la vacuna Sinopharm
es de 44,27 anos, el promedio las
medias muéstrales estan dispersas de
la media poblacional en 1,57 puntos,
50% de las edades estan por encima
de 45 anos y el restante por debajo
de este valor, el promedio final mas
frecuente es 51 afos, en promedio
las edades estan dispersos de 44,27

(media) en +12,18 (Desviacion Tipica.)
afos. La distribucion de los datos
tiene una asimetria negativa izquierda
y la curtosis es negativa platicurtica. El
promedio final minimo es de 21 afos y
el maximo de 68 afios, con un rango de
distribucion de 47. El 25% (1/4parte) de
las edades de la poblacidn vacunada
con Sinopharm son menores de 33.24
afnos, el 50% (mitad) de las edades de
la poblaciéon vacunada con Sinopharm
son menores de 45 anos, el 75% (%4
parte) de las edades de la poblaciéon
vacunada con Sinopharm son menores
de 52,75 afos.

Figura 2. Frecuencia relativa de antecedentes patolégicos en personas
que se administré la vacuna Sinopharm adultas que recibieron la vacuna
Sinopharm, del punto de vacunacién masiva de la Red de salud N° 4 este de
la ciudad de La Paz, 2021.

Porcentaje de ESAVIS segun antecedentes patologicos
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Fuente: Datos recolectados de las fichas ESAVIS Red de salud N° 4 ESTE, 2021.

Descripcidn: Del total de 60 casos
que presentaron Eventos Adversos
“ESAVIS” tras la administracion de
las vacunas Sinopharm, mas del
60%®” de la poblacion estudiada no
presentan enfermedades, solo el
38,3%®® presentaron patologias como
ser: el 5%® presenta Hipertension
Arterial Sistémica, el 3,3%®@ presentan

Rev Med La Paz, 29(2); Julio - Diciembre 2023

hipotiroidismo, cancer uterino vy
artritis reumatoidea, por ultimo 1,7%®"
Sindrome Metabdlico, Obesidad,
Neuritis, Diabetes Mellitus tipo 2,
Gastritis, Fibromialgia, Enfermedad
Celiaca, Asma Bronquial, Sindrome
Ansioso Depresivo, y antecedentes de
otras neoplasias.
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Figura 3. Frecuencia relativa de los signos y sintomas que presentaron las
personas tras la administracién de la vacuna Sinopharm en personas que
acudieron al punto de vacunaciéon masiva de la Red de salud N° 4 ESTE de la
ciudad de La Paz, 2021.
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Fuente: Datos recolectados de las fichas ESAVIS Red de salud N° 4 ESTE, 2021.

Descripcidn: Del total de la poblacion
estudiada el 58,3% (35) presentaron
sintomas de Mareos, el 36,7% (22)
presentaron cefalea, el 20% (12)
presentaron nauseas y el 18,3% (11)
presentaron dolor de brazo en el brazo
vacunado, el 13.3% (8) parestesia/

adormecimiento, el
toracica y en el 1,7% (1) dificultad
respiratoria, escalofrios, vomitos,
palpitaciones y fiebre posterior a
la administracibn de las vacunas
Sinopharm.

5% (3) opresion

Figura 4. Frecuencia relativa de los medicamentos que se administraron a
las personas tras la inoculacion de la vacuna Sinopharm en personas que
acudieron al punto de vacunacion masiva de la Red de salud N° 4 ESTE de la
ciudad de La Paz, 2021

9 833
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Fuente: Datos recolectados de las fichas ESAVIS Red de salud N° 4 ESTE, 2021.
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Descripcidon: EI medicamento de
mayor administracion “tratamiento”
presenta una frecuencia del 83,3%
(50) es el oxigeno, en comparacion
medicamentos como ser: paracetamol
en un 30% (18), ibuprofeno 8,4%

4), antihistaminicos 3,4% (2),
metoclopramida y acido acetilsalicilico
“aspirina” en un 1,7% (1) posterior a
que presentaron Eventos Adversos
“ESAVIS” tras la administracion de las
vacunas Sinopharm.

Cuadro 2. Frecuencia absoluta y relativa de la clasificacion de eventos
adversos (ESAVIS) que presentaron las personas tras la administracién de la
vacuna Sinopharm de la Red de salud N°4 este de la ciudad de La Paz, 2021.

Mayores de 18 ainos
(n=60)

Eventos Adversos

Frecuencia Porcentaje
(n) (%)
Leves 59 98,3
ESAVIS
Moderado 1 1,7

Fuente: En base a Datos recolectados de las fichas ESAVIS Red de salud N° 4 ESTE, 2021.

Descripcidn: La frecuencia los
Eventos Adversos “ESAVIS” Leves es
del 98,3% (59) del total de la poblaciéon
estudiada y solo el 1,7% (1) presento
Eventos adversos “ESAVIS” Moderado
posterior a la administracion de las
vacunas Sinopharm.

DISCUSION

Las personas que presentaron Eventos
Adversos (ESAVIS) posterior a la
administracion de la vacuna Sinopharm
con el 78,3% corresponde al sexo
femenino en comparacién al sexo
masculino con un 21,7%. Con respecto
a la edad el promedio es de 44,27 afnos
estos resultados son comparables
con el estudio Saeed B. et al que son
mas comunes en los participantes de
edad avanzada >49 anos, los efectos
secundarios posteriores a la vacunacion
para la primera y la segunda dosis
fueron leves y predecibles.”® y solo se
realizé una transferencia hospitalaria
por una ESAVIS moderado.

El antecedente patoldégico de
mayor relevancia que presentan los
pacientes antes de la vacunacion
es la Hipertension Arterial Sistémica
en un 5%. Tras la administracién de
la vacuna Sinopharm los Signos y
Sintomas que presentaron son los
Mareos 58,3% y el 36,7% presento
cefalea estos resultados que son
comparables en el estudio Xia, Zhang
et al. y en poblaciones de Medio
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Oriente inmunizadas con Sinopharm.
19,20,21

Posterior al diagndstico de ESAVI
se administraron medicamentos
(tratamiento ambulatorio en un
consultorio designado) como ser
el oxigeno 83,3% el cual tuvo una
excelente respuesta disminuyendo
los sintomas. Segun la clasificacion de
Eventos Adversos “ESAVIS” el 98,3%
son Leves.

Estos resultados son respaldados 1822
En tal sentido se deberia esta relacion
porque las poblaciones son similares o
bien el tipo de vacuna.

Elmanejoy controlde un Evento Adverso
(ESAVIS) tras la administracion de la
vacuna Sinopharm es importante para el
personal de salud y control del paciente,
si bien no se presentaron ESAVIS
moderados o graves en el estudio, es
representativo los signos, sintomas vy
el tratamiento que se administrd, con
el objetivo de informar a la poblacién
sobre los efectos adversos, para evitar
la mala informacién. Actualmente la
vacunacidon seguira hasta concluir
con la pandemia, y probablemente la
vacuna anticovid ingresara al Programa
Ampliado de Inmunizacién en nuestro
pais. Esta informaciéon es importante
para los Organismos Internacionales
quienes apoyan con la adquisicidon
de las vacunas y para el Ministerio de
Salud y Deportes por ser el ente Rector
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Nacional.

Reforzar el sistema de farmacovigilancia
para ESAVI para realizar andlisis e
identificar posibles nuevas reacciones
adversas que deben someterse a una
evaluacion mas amplia y profunda
para tener la confirmacion de que son
ocasionadas por la vacuna.
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RESUMEN

Objetivo: Describir la casuistica de los pacientes con ictus atendidos en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Centro de Trauma “Hospital Corazén de Jesus” a 4150
metros sobre el nivel del mar.

Metodologia (casuistica): Estudio retrospectivo transversal descriptivo. Se
incluyen todos los pacientes residentes permanentes a muy alta altitud, ingresados
en el periodo Enero 2019-Enero 2022. Para el analisis de los datos se utilizd
estadistica descriptiva y creacion de una base de datos en el programa Excel v16.

Resultados: Se ingresaron 74 pacientes, 39 mujeres (53%), edad promedio de
64.82 (+ 10.53 anos), 51 casos (69%) por ictus isquémico y 23 casos (31%) por
ictus hemorragico, con una mortalidad de 18% para ictus isquémico y 17% para
ictus hemorragico. La escala de coma de Glasgow, el nivel del hemoglobina, la
presion parcial arterial de didxido de carbono, hiperoxemia y depuracion de lactato
al ingreso se constituyen en factores prondsticos de mortalidad. Asi también
se evidencia que, la hipertension arterial sistémica asi como la eritrocitosis son
comorbilidades asociadas a la presentacion de ictus a muy alta altitud.

Discusion: La mortalidad en el presente estudio fue similar a la literatura consultada,
constatando que la altitud, por si sola, no produce mortalidad ni ofrece algun tipo
de proteccioén, al menos en pacientes neurocriticos con ictus a muy alta altitud.
De igual manera se verifica la edad de presentacion del ictus en concordancia a la
literatura internacional.

Conclusiones: Resulta imperativo describir la casuistica concerniente a nuestros
Centros Asistenciales para conocer las caracteristicas propias de la patologia de
altitud destacando la presion parcial de diéxido de carbono, la hiperoxemia y la
depuracion de lactato como factores prondstico en nuestro medio.

Palabras clave: Ictus, cuidados intensivos, altitud.
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Ictus en cuidado intensivo a muy alta altitud

ABSTRACT

Objective: To describe the casuistry of stroke patients treated in the Intensive
Care Unit of the Trauma Center “Hospital Corazén de Jesus”.

Methodology (casuistry): Retrospective cross-sectional descriptive study. All
permanent resident patients at very high altitude, admitted in the period January
2019-January 2022, were included. For the analysis of the data, descriptive statistics
and creation of a database in the Excel v16 program were used.

Results: 74 patients were admitted, 39 women (53%), mean age 64.82 (+
10.53 years), 51 cases (69%) due to ischemic stroke and 23 cases (31%) due to
hemorrhagic stroke, with a mortality of 18%. The Glasgow coma scale, hemoglobin
level, arterial partial pressure of carbon dioxide, hyperoxemia, and lactate clearance
on admission are prognostic factors for mortality. Thus, itis also evident that systemic
arterial hypertension as well as erythrocytosis are comorbidities associated with
the presentation of stroke at very high altitude.

Discussion: Mortality in this study was similar to the literature consulted, confirming
that altitude alone does not cause mortality or offer any type of protection, at least
in neurocritical patients with stroke at very high altitude. In the same way, the age
of presentation of the stroke is concordant with the international literature.

Conclusion: It is imperative to describe the casuistry concerning our Health
Centers to know the characteristics of the altitude pathology.

Keywords: Stroke, critical care, altitude.

INTRODUCCION

El término ictus (It.) significa “golpe” y
su utilizaciébn ha sido recomendada
por el Grupo Espanol de Estudio de las
Enfermedades Vasculares Cerebrales,
para referirse de forma genérica al
infarto cerebral y a la hemorragia
intracerebral o la subaracnoidea.' El
ictus, accidente cerebrovascular (ACV)
o evento cerebrovascular (ECV) se
caracteriza por el déficit neuroldgico
mayor a 24 horas atribuido a una
lesion del sistema nervioso central

tres primeros dias. La presentacion del
ictus se da alrededor de los 65 afos
en varones y 70 afos en mujeres.?*
La forma mas frecuente de ictus es el
isquémico, con el 48-74% de los casos
(con el territorio de la arteria cerebral
media como el mas comprometido),
seguido del hemorragico, con el 25% y
la causa mas comun de mortalidad es la
de tipo hemorragico con el 32%. La edad
es un factor importante de aparicion del
ictus ya que después de los 55 anos,
por cada década que se incrementa
la vida se duplica la incidencia del

justamente debido a infarto cerebral,
hemorragia intracerebral y hemorragia
subaracnoidea.’? Se estima que, cada
afno, alrededordei15millonesdepersonas
en el mundo padecen de ictus, dando
como resultado a 5 millones de muertes
y 5 millones de personas con algun tipo
de discapacidad constituyéndose asi
en una de las causas mas importantes
de morbimortalidad discapacidad en
el mundo.® En los paises en desarrollo
de medianos y bajos se ha reportado
un incremento en los casos de ictus
en los ultimos afos. De manera global,
se reporta hasta 19.7% de mortalidad
hospitalaria, la mayoria durante los

Rev Med La Paz, 29(2); Julio - Diciembre 2023

ictus. Se reportan factores de riesgos
modificables para el ictus isquémico
como la hipertension arterial en 61-68%,
obesidad 51%, diabetes mellitus 14-39%,
tabaquismo 26%, fibrilacidn auricular
11-19%, enfermedad valvular reumatica
5-7% vy dislipidemia destacando Ila
hipercolesterolemia en 45%. Por sulado,
en el ictus hemorragico, los factores de
riesgo identificado son la hipertension
arterial en 79%, tabaquismo en 35%,
diabetes 10%, fibrilacion auricular en
3% e insuficiencia cardiaca en 3%.
En mas del 70% los pacientes se
presentan con cifras de presion arterial
sistdlica mayor a 140mmHg y en mas
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del 20% por encima de 180mmHg, lo
cual se relaciona a mal pronodstico.
Semanas previas al ictus hemorragico
existe aumento de la presion arterial
en comparacion a los pacientes que
desarrollan ictus isquémico, en la cual la
presion arterial antes del evento es baja
en comparacion a los niveles de presion
arterial posterior al evento isquémico.5¢
La reduccidon controlada de la presion
arterial parece estar asociada con la
atenuacion del crecimiento absoluto del
tamano del hematoma dentro de las 24
horas posteriores al inicio del cuadro
clinico. Por otro lado, aproximadamente
400 millones de personas en el mundo,
viven a mas de 1500 metros sobre el
nivel del mar (m s.n.m.), de los cuales
35 millones aproximadamente residen
de forma permanente en los Andes.
La hipoxia hipobarica o barométrica
ocasiona cambios fisiologicos, desde
adaptaciones anatémicas, respiratorias,
circulatorias, hematoldgicas y
metabdlicas para hacer frente al frio y
evidentemente, a los niveles bajos de
presion de oxigeno, entre los cuales
destacan hipertension pulmonar
relativa con eritrocitosis, asociandose
a un incremento en el riesgo de ictus.”
Comparando los casos de ictus a nivel
del mar con la altitud, se reporta que
el ictus isquémico es mas frecuente a
nivel del mar (70%) en comparacion a
una ciudad de altitud (56%), mientras
que para el ictus hemorragico la
frecuencia es mayor en altitud (44%)
que a nivel de mar (30%), existiendo
aun controversia acerca de si la presion
barométrica afectaria la presentacion y
rotura de un aneurisma.® En cuanto a
las caracteristicas reportadas, el ictus
en altitud es mas frecuente en personas
de 60 o mas anos de edad, en mujeres,
raza mestiza, nivel socioecondmico
bajo y el antecedente de enfermedad
valvular, mientras que el ictus a nivel
del mar estuvo asociado con mayor
frecuencia al sexo masculino, nivel
socioecondémico medio, el antecedente
de hipertension arterial, diabetes
mellitus y fibrilacion auricular?. De
hecho, existen reportes que asocian
la altitud mayor a 3000m s.n.m. con

32

hipertensidn arterial sistémica en el
87.5% de pacientes con ictus.®"® Una
variable afectada por la altitud que
también es parte componente de la
adaptacion es el PaCO2, habiéndose
descrito que la hiperventilacion (léase
hipocapnia) se asocia a mayor isquemia
cerebral y peor pronostico." Asi también
se ha postulado que Ilos valores
extremos de hemoglobina se asocian
a peor evolucion, ambas situaciones
relacionadas a una alteracion en la
disponibilidad de oxigeno, por hipoxia
hipémica o anémica y por hipoxia por
estancamiento, respectivamente.™'3 El
objetivo del presente estudio es describir
las caracteristicas del ictus a muy alta
altitud en la ciudad de El Alto a 4150
metros sobre el nivel del mar (msnm)
tomando en cuenta la clasificacion
actual de los niveles de altitud'.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo transversal
descriptivo  realizado  durante la
gestion Enero 2019-Enero 2022 en
la Unidad de Cuidados Intensivos del
Centro de Trauma “Hospital Corazén
de Jesus”. Se incluyeron pacientes
adultos mayores de 18 afos, residentes
permanentes® (residentes al menos el
ultimo afo con ausencias menores de
2 semanas del lugar) de la ciudad de
El Alto, con diagndstico de ingreso de
ictus (presentacion clinica corroborada
por neuroimagen) a la Unidad de
Cuidados Intensivos Adultos. Se
excluyeron pacientes con diagndstico
de COVID-19. Se considero hipertension
arterial cuando las cifras de presion
arterial fueron mayor a 140/90mmHg
o los pacientes tenian el diagndstico
previo de hipertension arterial sistémica
y recibian tratamiento farmacoldgico
antihipertensivo, asi como crisis
hipertensiva cuando la presion arterial
era mayor o igual a 180/110mmHg,
dislipidemia cuando los valores de
colesterol total eran mayor a 190mg/
dl, colesterol LDL mayor a 115mg/dI,
colesterol HDL menor a 40mg/ml en
varones y menor a 46mg/dl en mujeres
o triglicéridos mayor a 150mg/dl,
obesidad con indice de masa corporal
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mayor a 30kg/m2, diabetes mellitus con
glucemia en ayunas mayor a 126mg/dl,
hemoglobina glucosilada (HbA1c) mayor
a 7% o glucemia posprandial mayor
a 198mg/dL y tabaquismo a fumar 1
cigarrillo o mas por dia durante el ultimo
ano, eritrocitosis excesiva (eritrocitosis
patoldgica) con nivel de hemoglobina
mayor a 18g/dl en mujeres y mayor a
19g/dl en varones. Se realizd el andlisis
estadistico descriptivo mediante Excel
Vv16 con porcentajes y medias, el analisis
inferencial con T student para variables
cuantitativas y la medida de efecto con
Odd Ratio (OR) e intervalo de confianza
al 95%. Se considerd significativo un p
menor a 0.05. El estudio cuenta con
la aprobacion del Comité de Bioética

Institucional. Los datos recolectados
durante el estudio se utilizaron solo
para fines de investigacion y fueron
en todo momento manejados como
confidenciales

RESULTADOS

Se incluyeron 74 pacientes en el estudio,
39 mujeres (53%), promedio de edad de
64.82 anos con desviacion estandar de
10.53 anos, 64 afos en sobrevivientes
y 69 anos en fallecidos con valor de
p 0.09, de los cuales 44 casos (60%)
acudieron de forma primera al Centro
Hospitalario y los restantes 30 casos
(40%) fueron referidos de otros
Centros, en el Cuadro 1 se expresa la
evolucion de los pacientes, asi como las
comorbilidades y complicaciones.

Cuadro 1. Evolucién de los pacientes en relacién a comorbilidades y
complicaciones.
TOTAL |sc;3.|2lnj/lslco HEMORRAGICO
CASOS 74 (100%) 51 (69%) 23 (31%)
MORTALIDAD 13 (18%) 9 (18%) 4 (17%)
COMORBILIDADES
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA | 28 (38%) 22 (43%) 6 (26%)
DIABETES MELLITUS TIPO 2 12 (16%) 6 (12%) 6 (26%)
OBESIDAD 13 (16%) 11 (22%) 2 (9%)
ERITROCITOSIS 11 (15%) 9 (18%) 2 (9%)
FIBRILACION AURICULAR 2 (3%) 1 (2%) 1 (4%)
ENFERMEDAD RENAL CRONICA 2 (3%) 1 (2%) 1 (4%)

En el Cuadro 2 se expresan las variables clinicas y la evolucion.

Cuadro 2. Variables clinicas al ingreso y a las 6 horas asi como

su relacion la

evolucion.
(7] fo)] ) w =
0 (]
9 0 o e} -9 T -9' 9 ) T
c o e oc o 0 Qo
0 3 ] Q0 o0 P o
. 9 e} 3 2 2 T T
Variables > o £5 35 £%5 35
clinicas e 7] ° e o3 00 ® 9
o = = = [ == 0=
[\ L] =0 = [} =® - ©
o L > €a £ Q €+ £
3 = =) -3 Ao -
7} <o a0 = g
GLASGOW
COMA SCALE al | 10.56 4.46 < 0.05 7.35 13.77 3.00 6.13
ingreso
GLASGOW
COMA SCALE al | 12.31 3.00 < 0.05 10.62 14.00 3.00 3.00
egreso
PAS al ingreso
146.59 | 150.62 0.72 109.77 183.41 114.46 186.77
(mmHg)
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ingreso (%)

0 ] 59 o
0 50 Q0 G s
® o £ = L e T 0 59
c o 5 < oc o0 Q9o
. 2 ko] 0 e 0 290 ) 23
Variables S o B £32 72 £ 20
clinicas F 0 5 e 03 00 iy
& = e -] (] o= 0=
© 0 0 =0 ] £
2 L > Eg €2 E* E*
n T j (7)) - :
PAD alingreso | g; 24 | 9123 | o0.62 66.33 100.15 63.20 119.26
(mmHg)
PAM alingreso | 107 36 | 111.03 | 0.65 82.06 132.65 81.42 140.63
(mmHg)
PASalas 6 | 4155805 | 127.54 | 0.95 101.23 154.87 93.32 161.75
horas (mmHg)
PADalas € | 7507 | 79.46 | o.61 54.35 97.78 58.51 100.42
horas (mmHg)
PAMalas6 | g339 | 9549 | 0.75 7217 114.61 70.84 120.14
horas (mmHg)
Tiempo de
internacion en | 201.61 [ 115.08 0.08 30.12 373.10 43.26 186.90
UTI (horas)
Hemoglobinaal | 45 57 | 1904 | 0.01 11.68 19.45 14.86 23.22
ingreso (g%)
Hemoglobinaal | 44 44 | 1444 | 0.63 11.94 16.28 11.90 16.97
egreso (g%)
Lactato
al ingreso 527 | 14.08 | <0.05 1.93 8.61 10.53 17.64
(mmol/L)
Lactatoalas 6 | 447 | 1070 | <0.05 0.74 2.59 8.01 13.39
horas (mmol/L)
Depuracionde | 56 | 022 | <0.05 0.23 0.89 0.08 0.37
Lactato (%)
Fic2 az'o 2 o0 | 77.66 | 82.46 | 054 51.26 104.05 62.49 102.43
Fo2alas® | 6051 | 6746 | 0.27 38.99 81.43 44.83 90.09
horas (%)
PaFi al ingreso | 132.76 | 10213 | 0.10 69.08 196.44 64.66 139.60
Pafialas® |37 30| 12222 | 0.44 73.15 201.44 57.82 186.62
horas
PEEP al ingreso
ormH20) 590 | 6.77 0.16 417 7.64 4.38 9.16
PEEP al ingreso
CrmH20) 548 | 615 0.22 3.94 7.01 3.92 8.38
pHarterialal | 759 | 714 | 0.02 7.29 7.49 6.32 7.97
Ingreso
PaO2 al ingreso
92.80 | 78.94 | 025 50.84 134.76 56.77 101.11
(mmHg)
_ Pacozal 2678 | 4115 |<0.05| 18.60 34.96 30.75 51.56
ingreso (mMmHg)
HCOS3 arterial
al ingreso 18.81 | 18.65 | 0.90 14.56 23.06 14.88 22.42
(mmol/L)
Saturacién
de oxigeno al 95.59 93.38 0.1 91.51 99.67 87.46 99.31
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. 0 5 o e o0 o0 w9 23
Variables S S T £5 35 £%5 3G
clinicas S 0 ° 0P G 2 00 09
& = = -] Q o= 0=
© 0 0 =0 ] £
g w > Eg £ E* Ev
7] 40 a0 - |
pHarterialalas | - ,4 7.43 0.96 7.34 7.52 7.37 7.49
6 horas
Pa02alas 6 | ;554 | 7035 | 0.50 43.70 106.78 55.54 85.16
horas (mmHg)
PaCO2alas6 | 5547 | 4703 |<0.05| 19.96 32.38 31.17 64.69
horas (mmHg)
HCOS arterial
alas 6 horas 18.85 18.77 0.92 15.97 21.73 16.68 20.86
(mmol/L)
Saturacion de
oxigeno a las 6h | 92.58 92.98 0.83 86.10 99.07 89.89 96.07
(%)
SOFA al ingreso 3.87 4.31 0.46 1.81 5.93 3.45 5.16
SOFﬁ‘ alas48 | 553 | 354 0.59 1.25 5.21 2.27 4.80
oras
APACHE alas | 47 &1 | 2500 | 0.03 10.84 24.37 16.42 27.58
24 horas
APACHE alas | 1548 | 17.85 | 0.44 9.41 22.95 9.98 25.71
48 horas
Episodios de
hipoxemia
(menor a 89%) 1.15 2.54 0.18 1.72 4.01 -2.50 7.58
en las primeras
24h
Episodios de
hiperoxemia
(mayor a 95%) 5.66 16.54 < 0.05 1.15 10.16 11.14 21.94
en las primeras
24h
Rankin
modificado al 2.10 6.00 < 0.05 1.33 2.87 6.00 6.00
egreso
Doénde: PAS: Presion arterial sistolica, PAD: Presion arterial diastdlica, PAM: Presion
arterial media, UTI: Unidad de Terapia Intensiva, FiO2: Fraccion inspiratoria de oxigeno,
PaFi: Indice de Kirby que expresa Presion parcial arterial de oxigeno / Fraccion inspiratoria
de oxigeno, PEEP: Presion positiva telesperatoria, pH: Potencial de hidrogeniones,
PaO2: Presion parcial arterial de oxigeno, PaCOZ2: Presion parcial arterial de dioxido de
carbono, HCOQ3: Bicarbonato, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, APACHE:
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
Foérmula de depuracion de lactato: (Lactato a ingreso - lactato a las 6 horas) / lactato al ingreso.

Entre las variables mas relevantes, el
Odd ratio para mortalidad en relacion a
la escala de coma de Glasgow (GCS)
menor o igual a 8 al ingreso es de 22.86
(IC 95%, 2.7787-188.03; p 0.0036), para
una hemoglobina mayor a 19g% en
varones y mayor a 18g% en mujeres es
de 5.37 (IC 95%, 1.51-19.06; p 0.0093),
para un pCO2 menor a 21mmHg o mayor
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a 30mmHg al momento del ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos es de
15.47 (IC 95%, 3.09-77.47; p 0.0009),
para un pCO2 menor a 21mmHg o mayor
a 30mmHg a las 6 horas después de
la admision es de 11.47 (IC 95%, 2.94-
44.66; p 0.0004), mas de 10 episodios
de hiperoxemia con saturacién mayor a
95% durante las primeras 24 horas es
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de 49 (IC 95%, 5.79-414.59; p 0.0004) y
para una depuracion de lactato menor
a 0.22 es de 9 (IC 95%, 2.34-34.54; p
0.0014).

DISCUSION

La mortalidad en el presente estudio
fue similar a la literatura consultada,?
constatando que la altitud, por si sola, no
produce mortalidad ni ofrece algun tipo
de proteccién, al menos en pacientes
neurocriticos con ictus a muy alta altitud.
De igual manera se verifica la edad de
presentacion del ictus en concordancia
a la literatura internacional.? Sin
embargo, resulta interesante
encontrar una predominancia del ictus
hemorragico (31%) a comparacion
de la literatura consultada (25%) asi
como una predominancia en el sexo
femenino (53% de los casos),?>® a
muy alta altitud. Se evidencia que, la
hipertension arterial sistémica asi como
la eritrocitosis son factores de riesgo
asociados a la presentaciéon de ictus
a muy alta altitud. Finalmente, parece
que la escala de coma de Glasgow al
momento de la admision, los valores
elevados de hemoglobina (eritrocitosis),
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RESUMEN

Introduccioén. Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son neoplasias
de tejido blando (sarcomas) originados en el sistema gastrointestinal (células
intersticiales de Cajal). Se presentan mayormente en el estdbmago y el intestino
delgado. La introduccioén del imatinib en el tratamiento ha cambiado el prondstico
de esta enfermedad.

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas, bioldégicas y la respuesta al
tratamiento con imatinib de pacientes bolivianos con GIST.

Material y métodos. Estudio descriptivo transversal de tipo retrospectivo de
pacientes con diagndstico de GIST (n=9) remitidos entre marzo de 2012 a julio
de 2022. Se recopild y analizdé datos demograficos, clinicos y laboratoriales de
pacientes con estudio imnunohistoquimica positivos para GIST (CD117, CD34,
mutacion PDGFRA) que posterior a cirugia recibieron tratamiento con imatinib
dentro del programa asistencial GIPAP. Se considero criterios SWOG y signos de
desaparicion del tumor para evaluar la respuesta y remision completa.

Resultados. La media de edad de los pacientes (4 mujeres, 5 varones) fue 56
afos. Los sitios primarios del GIST fueron el estdbmago e intestino, 56 % de pacientes
presentod tumor >10 cm de diametro, y 78 % metastasis (peritoneo e higado). Todos
los pacientes alcanzaron remision completa tras el primer ano de tratamiento.
Dos pacientes presentaron recaida después de abandonar el tratamiento tras 4
y 8 afos respectivamente; uno de ellos reflejé una segunda remision tras reiniciar
tratamiento.

Conclusiones. Los datos epidemioldgicos son similares a los reportados en otros
trabajos,empero un diagndstico en estadios avanzados y abandono del tratamiento
aun tratandose de un programa de tratamiento gratuito constituyen variables
diferenciales. Mas alla del desconocimiento, la negligencia e irresponsabilidad de
los pacientes resulta preocupante.

Palabras clave: Tumor del Estroma Gastrointestinal, GIST, imatinib, epidemiologia
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Imatinib en el tratamiento de pacientes con tumor del estroma gastrointestinal

ABSTRACT

Introduction. Gastrointestinal stromal tumor (GIST) are mesenchymal neoplasms
(sarcomas) in the gastrointestinal tract (interstitial cells of Cajal). It occurs mostly in
the stomach and small intestine. The introduction of imatinib for GIST treatment has
changed the prognosis of this disease.

Objective. To describe the clinical and biological characteristics, and the treatment
response to imatinib in Bolivian patients with GIST.

Material and methods. Retrospective descriptive cross-sectional study of
patients with GIST (n=9) referred between March 2012 and July 2022. It was collected
demographic, clinical, and laboratory data of patients with immunohistochemical
study positive for GIST (CD117, CD34, PDGFRA mutation) who after surgery received
treatment with imatinib within the GIPAP program. SWOG criteria and signs of tumor
vanishing were considered to assess treatment response and complete remission.

Results. The mean age of patients (4 women, 5 men) was 56 years. Primary
sites of GIST were the stomach and intestine, 56% of patients presented tumor >10
cm in diameter, and 78% metastasis (peritoneum and liver). All patients achieved
complete remission after the first year of treatment. Two patients presented relapse
after discontinuing treatment, with a follow-up 4 and 8 years respectively; one of
them reflected a second remission after restarting treatment.

Conclusions. These epidemiological data are similar to those reported in other
studies, however a late-stages diagnosis and treatment dropout, even when trying
a free treatment program, constitute differential variables. Beyond misinformation,
patients’ neglect and irresponsibility is worrying.

Keywords: Gastrointestinal stromal tumor, GIST, imatinib, epidemiology
INTRODUCCION

Lostumores del estroma gastrointestinal
(GIST, por sus siglas en inglés) son
tumores mesenquimales que se
originan a partir de células intersticiales
de Cajal y dependen del factor de
transcripcion ETV14 con expresion
de CD117, CD34 y/o DOG-1123), Estos
tumores presentan mutaciones en el
gen KIT enun 75 %, o en el gen PDGFRA
en un 10 %“¥. Los restantes GIST de
“tipo salvaje” conllevan una variedad de
otras mutaciones que pueden afectar la
via SDH6:©),

Los GIST son los tumores
mesenguimales mas comunes del tracto

riesgo muy bajo, bajo, intermedio y
alto; esto de acuerdo con el riesgo
de recurrencia, el tamano del tumor
primario y la actividad mitética del
tumor. Los tumores >5 cm de diametro
mas un recuento mitdtico superior a
5/50 campos de alta potencia (HPF),
asi como, los tumores >10 cm con
cualquier indice mitdtico tienen mayor
riesgo de recidiva®. Una diseminacion
metastasica puede presentarse en el
higado y el peritoneo, raramente en
los huesos, pulmones y ganglios® 2,
El tratamiento principal cuando los
GIST estan localizados es la cirugia, la
reseccion completa es posible en la
mayoria de los casos ®; sin embargo,

digestivo, constituyen el 1% de todos los
tumores del tracto gastrointestinal. Su
incidencia es de 10 a 15 casos por un
millén de habitantes al afno™®, aparecen
con mayor frecuencia en el estbmago
y en el intestino delgado. Afecta de
igual forma a hombres y mujeres, con
preponderancia en personas entre los
50 y 80 aflos de edad®.

Los GIST se clasifican en grupos de
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en tumores GIST con metastasis se
recomienda tratamiento con imatinib.

El imatinib, utiizado originalmente
para tratar la leucemia mieloide
crénica, es un farmaco inhibidor de
las tirosina quinasas KIT y PDGFRA.
El hallazgo de mutacion en genes
KIT o PDGFRA en los tumores GIST
condujo rapidamente a la introduccién
exitosa del farmaco en diversos
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ensayos clinicos, consolidandolo como
medicamento de eleccion®'9. A partir
de ello, se han desarrollado variedad de
inhibidores alternativos; asi por ejemplo,
se indica sunitinib para tumores GIST
con mutaciones de los exones 9, 13 y
14 de KIT; ponatinib para mutaciones
del exén 17; y, regorafenib para los
tumores altamente refractarios®.
Recientemente, se ha incluido el
ripretinib como tratamiento de segunda
linea y para tumores irresecables(®9,

Considerando lo anterior, surge de
interés describir las caracteristicas
clinicas de los pacientes con tumores
estromales gastrointestinales en
nuestro contexto, la respuesta al
tratamiento concatenado con cirugia e
imatinib y el respectivo seguimiento tras
varios afnos.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo
transversal de tipo retrospectivo. Se
analizo las historias clinicas de pacientes
con diagndstico de tumor estromal
gastrointestinal (n=9) remitidos al
Instituto Boliviano de Oncohematologia
‘Paolo Bell’ de La Paz-Bolivia entre
marzo de 2012 a julio 2022 para inicio
de tratamiento con imatinib. Todos
los pacientes fueron remitidos a la
institucion posterior a cirugia y estudio
histopatologico.

Se recolectd los datos demograficos,

clinicos y laboratoriales. Se considerd
pacientes con estudios de histologia

patolégica positivos para  tumor
del estroma gastrointestinal (CD117
y CD34), mismos que recibieron

tratamiento farmacoldgico con imatinib
dentro del programa asistencial GIPAP
(Glivec International Patient Assistance
Program) que provee acceso gratuito al
medicamento.

Se consideré los criterios SWOG

(Southwest Oncology Group) para
la evaluaciobn de Ila respuesta al
tratamiento; juntamente, los signos

de desaparicion de tumor primario y
paciente asintomatico para valoraciones
de Remision Completa (RC)/0®, Los
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registros y anadlisis de datos fueron
realizados mediante programa Microsoft
Office Excel version 16.23.

RESULTADOS

De los 9 pacientes con GIST, transferidos
a nuestro centro entre marzo de 2012 a
julio 2022, 5 fueron varones y 4 mujeres.
La media de edad fue 56 afos.

Respecto de la presentacion clinica,
el dolor abdominal fue el sintoma mas
frecuentemente reportado. Los sitios
primarios de presentacion fueron el
estbmago y el intestino. Se observo
tumores con diametro mayor a10 cm en
56 % de los pacientes, la presencia de
metastasis también fue notable (78%).
Se confirmdé mutacion del PDGFRA en
dos casos (Cuadros 1y 2).
Cuadro 1. Caracteristicas

demograficas y clinicas de pacientes

con GIST
Edad (afos) 56 + 17
Femenino 4
Sexo -
Masculino 5
Sitio Estomago 5
primario Intestino 4
<5cm (0]
Tamano 5-10 cm 3
Sitio
primario >10 cm >
Sin dato 1
No 2
Metastasis Higado 4
Peritoneo 3
B PDGFR 2
Mutacion .
No se realizé 7

Los pacientes recibieron imatinib 600
mg/dia, con excepcion de 3 pacientes
que requirieron dosis menores. Se
evidenci® que, todos los pacientes
alcanzaron una Remision Completa del
tumor tras el primer afio de tratamiento.
Considerando hasta 8 afos de
seguimiento clinico, esta respuesta
favorable persistié en la mayoria de los
pacientes (78 %), exceptuando dos que
abandonaron el tratamiento por mas de
un afo y presentaron recaida, después
de 4 y 8 afos respectivamente (Cuadro
2).
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Cuadro 2. Caracteristicas patoldgicas, tratamiento y respuesta clinica de los

pacientes
Tumor | Tamaho a . . N Imatinib | Seguimiento S~egu|m|e_n_t,o
Pte . . Metastasis | Tipo cirugia . ~ anos/condiciéon

primario (cm) mg/dia 1 ano clinica
1 | Estbmago | 20 x 30 Higado Gastrectomia 300 RC 8 aflos / RC*
2 | Estbmago 7x7 No Gastrectomia 400 RC 2 anos / RC*
3 | Estbmago | 23 x3 Peritoneo | Gastrectomia 600 RC 2 afos / RC
4 | Estbmago -- Peritoneo | Gastrectomia 400 RC 7 anos / RC*
5 Intestino 20 x 20 | Peritoneo | Res intestinal 600 RC 8 ano?a/blg)ecalda
6 Intestino 10 x 15 Higado Exéresis 600 RC 4 afos / RC **
7 Intestino 5x4 Higado Res intestinal 600 RC 1 afo
8 Intestino 6x5 No Res intestinal 600 RC 1 afo
9 | Estbmago 10x12 Higado Gastrectomia 600 RC 1 aho

Pte: paciente. *Se considerd en su seguimiento el dltimo de control clinico en consultorio
externo. **Abandond por un arfio luego retomo tratamiento.

DISCUSION

Una variedad de estudios evidencian
que los GIST se presentan en la quinta
década de la vida, generalmente se
considera una media de edad de
58 anos®®, cercano a lo reportado
en nuestro estudio donde Ila media
constituyd 56 afos de edad. Respecto
de la preponderancia en hombres y
mujeres, los reportes de otros estudios
reflejan mayor frecuencia en varones
@02 dato semejante en nuestro reporte
con representatividad del 56 % en
varones.

Asimismo, respecto de la localizacion
primaria del tumor, reportes de estudios
que albergaron un numero mayor de
casos (293 pacientes) mostraron que
un 59 % presentaron tumor primario en
el estobmago y el 22 % en el intestino
delgado®?; en nuestro estudio, se
observo que el 56 % fue gastrico y el
otro 44 % en el intestino delgado. En
referencia a las dimensiones de los
tumores, diversos autores reportan una
dimension media alrededor de 7 cm©@2:23),
en nuestro estudio oscilan hasta 15 cm
de diametro, probablemente esto ultimo
debido a que los pacientes acuden
al médico en estadios avanzados.
Adicionalmente, el 78% de nuestros
pacientes presentd metastasis en el
peritoneo y el higado al momento de
diagndstico, porcentaje semejante a
lo reportado por otros autores®4. Los
pacientes de nuestro estudio también
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fueron intervenidos quirdrgicamente,
similar a lo reportado por otros grupos
de trabajo®529,

El prondstico de los pacientes con
GIST mejora significativamente con la
introduccion al tratamiento con imatinib,
obteniendo controlar la enfermedad en
el 70 al 85 % de los pacientes®”. De
forma similar, todos nuestros pacientes
presentaron remisidn completa tras
alcanzar un ano de tratamiento; sin
embargo, se observé que, posterior a tal
remisidon completa, aquellos pacientes
que abandonaron el tratamiento
afos mas tarde y presentaron
recaidas con metastasis importantes
(n=2) atravesaron implicaciones
determinantes, uno obtuvo una segunda
remisiéon completa una vez reiniciado el
tratamiento, pero el otro no respondid
al imatinib.

De esta manera, desde una perspectiva
epidemioldgica los datos reflejados
en este estudio son similares a los
reportados en otros trabajos, con la
diferencia de que nuestros pacientes

acuden a ser diagnosticados en
estadios avanzados, asi también,
que el abandono del tratamiento

repercute preocupante aun tratandose
de la accesibiidad al programa
gratuito (GIPAP). Muchas veces el
desconocimiento, pero sobretodo la
negligencia y carente responsabilidad
de los pacientes constituyen un factor
limitante en la optimizacion terapéutica.
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RESUMEN

Introduccién. Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por
la degeneracion y pérdida de células nerviosas que conllevan trastornos de
disfuncidn cognitiva y sensoriomotora, enfermedades tales como la esclerosis
multiple (EM) y la enfermedad de Parkinson (EP) entre otras. Recientemente, se ha
reportado sobre resultados prometedores de la terapia celular con Células Madre
Mesenquimales, células con la capacidad de diferenciarse en células del tejido
nervioso, en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas.

Objetivo. Evidenciar la utilidad de las células madre mesenguimales de médula
Osea en el tratamiento de la esclerosis multiple y enfermedad de Parkinson, como
una posibilidad terapéutica en los tratamientos convencionales no favorables.

Material y métodos. Estudio longitudinal prospectivo que considerd pacientes
con EM (n=2) y EP (n=2), quienes como tratamiento coadyuvante recibieron células
madre mesenquimales de médula ésea mediante método de trasplante autdlogo.

Resultados. Los pacientes recibieron entre 1 a 3 sesiones de reinfusion de células
madre mesenquimales, cuyos seguimientos y evaluaciones periddicas reflejaron
respuestas beneficiosas. Se observd mejoras representativas en las respectivas
puntuaciones EDSS y UPDRS, asi como, en la calidad de vida de los pacientes.

Conclusiones. La terapia celular con células madre mesenquimales de médula
Osea constituye una posibilidad terapéutica factible para las enfermedades
neurodegenerativas como la EM y EP.

Palabras clave: Terapia Celular; Células Madre Mesenquimales; Esclerosis
Multiple; Enfermedad de Parkinson
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Terapia celular en enfermedades neurodegenerativas: una opcion de tratamiento innovadora

ABSTRACT

Introduction. Neurodegenerative disorders are characterized by a degeneration
and loss of nerve cells leading to cognitive and sensorimotor dysfunction
disorders, such as multiple sclerosis (MS) and Parkinson’s disease (PD) among
others. Recently, it has been reported promising results of cell therapy employing
Mesenchymal Stem Cells, cells with the ability to differentiate into nervous tissue
cells, in the treatment of neurological diseases.

Objective. To expose the utility of bone marrow mesenchymal stem cells in the
treatment of muiltiple sclerosis and Parkinson’s disease, as a therapeutic option in
unfavorable treatment outcomes.

Material and methods. Prospective longitudinal study that included MS (n=2)
and PD (n=2) patients, who received autologous transplantation of bone marrow
mesenchymal stem cells as adjuvant treatment.

Results. Patients received autologous MSC therapy from 1 to 3 reinfusions,
follow-up and regular evaluations reflected beneficial responses. Representative
improvements concerning patients’ respectively EDSS or UPDRS scores, as well as
in their quality of life were observed.

Conclusions. Mesenchymal stem cells therapy constitutes a feasible therapeutic
option for neurodegenerative disorders such as MS and PD.

Keywords: Cell Therapy; Mesenchymal Stem Cells; Multiple sclerosis; Parkinson’s
disease

INTRODUCCION con una representatividad del 69% en

mujeres y promedio de edad de 39

Las enfermedades neurodegenerativas
se caracterizan por presentar
degeneraciéon y pérdida neuronal
manifestandose en trastornos de
disfuncién cognitiva y sensoriomotora,
tales como la enfermedad de Alzheimer
(EA), enfermedad de Huntington (EH),
atrofia multisistémica (AMS), esclerosis
lateral amiotréfica (ELA), esclerosis
multiple (EM) y la enfermedad de
Parkinson (EP). En estas, algunas
células especificas como las neuronas
dopaminérgicas, motoras o colinérgicas
pierden de forma gradual su estructura,
funcién y numero desencadenando la
enfermedad. A pesar del avance de
las terapias y la tecnologia, hasta la
fecha no tienen una cura“®. Las mas
frecuentes dentro de este grupo de
enfermedades son el Alzheimer, la
esclerosis y el Parkinson; estas ultimas
dos incumben al presente estudio.

La Esclerosis Multiple (EM) es
una enfermedad desmielinizante,
autoinmune y progresiva, asociada
a diversos factores genéticos vy
medioambientales. Segun la OMS,
afecta a 1 de cada 3000 personas,
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anos®. Es la enfermedad con etiologia
desconocida mas discapacitante en
adultos jévenes y su prevalencia es mas
elevada en paises desarrollados, pero
asociada con areas geograficas en
latitudes elevadas®. Su manifestacion
clinica es variada y coincide con
la afectacion del tracto nervioso,
conlleva alteracibn motora, sensitiva
y cerebelosa; afectacion de pares
craneales, y alteraciones autondmicas
y psiquicas. Puede evolucionar de
distintas maneras, brotes y remisiones
(EMRR) entre los mas frecuentes,
pasando a la forma progresiva de la
enfermedad.®

La enfermedad de Parkinson (EP), por
su parte, es la segunda enfermedad
degenerativa (disfuncidon motora)
mas frecuente después de la EA.
Se estima que, alrededor de 17
millones se veran afectados para el
ano 2040, convirtiéndola en una de
las enfermedades de mas rapido
crecimiento a nivel mundial®. Su
etiologia esta relacionada con el
envejecimiento, el rango de edad
prevalente oscila entre los 85 y 89 afos;
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ademas, es frecuentemente observado
el sexo masculino con una relacion
hombre mujer de 1/4. Alberga diversas
manifestaciones clinicas relacionadas
con el compromiso de mudltiples
sistemas de neurotransmisores,
principalmente motores por la
presencia de bradicinesia, temblor de
reposo y rigidez. Una vez los sintomas
motores aparecen, se considera entre
el 50 y 80 % de pérdida de neuronas
dopaminérgicas pars compacta de la
sustancia negra®.

Ahora bien, en los Ultimos afnos, se ha
recurrido a la terapia celular en este
tipo de enfermedades, misma que ha
reflejado resultados prometedores. Esta
terapia ha conllevado el empleo de las
células madre mesenquimales (MSC,
del inglés Mesenchymal Stem Cells),
células progenitoras con la capacidad
de autorrenovarse y diferenciarse
en una variedad de tipos de células
como las del sistema nervioso, la piel,
musculos y cartilagos entre otros. Su
facil obtencion a partir de la médula 6sea
las hace potencialmente beneficiosas
en terapia celular e ingenieria de tejidos
®9; segun su definicion estandar, las
MSC son células clonales que expresan
marcadores de diferenciacion (CD)
tales como los marcadores CD73, CD90
y CD105, observables y analizables
mediante citometria de flujo™,

Las MSC tienen ventajas unicas en la
aplicaciénclinica. Comountipode células
madre pluripotentes, las MSC pueden
diferenciarse en células derivadas de
endodermo y ectodermo, como la glia
y las neuronas, lo que proporciona
un enfoque nuevo para la terapia de
reemplazo celular en enfermedades
neurodegenerativas'®, Debido a sus
caracteristicas Unicas que comprenden
la autorrenovacion, la multipotencia y la
disponibilidad, la terapia basada en MSC
ha atraido una atencién creciente en el
contexto de la terapia de enfermedades
neurodegenerativas®. Recientemente,
la terapia celular en modelos animales
destinada al tratamiento de la EP ha
demostrado cierto éxito?¥.
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Es de esta manera que, con el propdsito
de plantear la aplicabilidad de la terapia
celular como una opcién terapéutica
innovadora para el manejo de las
enfermedades neurodegenerativas
en nuestro medio, se describe Ila
utilidad de la terapia con células madre
mesenquimales en pacientes con EM y
EP como tratamiento coadyuvante.

MATERIAL Y METODOS

Estudio longitudinal prospectivo que
considerd pacientes con enfermedad
neurodegenerativa (n=4), 2 con
Esclerosis Multiple y 2 con enfermedad
de Parkinson, mismos que recibieron
terapia celular como tratamiento
coadyuvante. Todos los pacientes con
radicatoria en la ciudad de La Paz,
Bolivia, (3650 m s.n.m.).

Previo a la consideracion del
procedimiento con terapia celular, los
pacientesfueronvalorados por elservicio
de neurologia segun lo correspondiente.
La severidad de la enfermedad para los
pacientes con Esclerosis Mudltiple fue
realizada segun la Escala Expandida
del Estado de Discapacidad (EDSS)
518 asi mismo, la severidad para
Enfermedad de Parkinson conforme a
la Escala Unificada de Valoracion de la
Enfermedad de Parkinson (UPDRS){7:1®,
(Cuadro 1).

Se considerd procedimiento terapéutico
con terapia celular mediante trasplante
autdlogo de médula ésea de acuerdo
a protocolo institucional, con especial
atencidén en la aplicabilidad de células
madre mesenquimales 2V, Previo
consentimiento informado, se programo
sesiones dereinfusion de MSC autdlogas
de médula dsea via sangre venosa
periferica, con el respectivo seguimiento
y evaluacion periddica (Cuadro 1). Las
células madre mesenquimales fueron
caracterizadas y cuantificadas por
citometria de flujo (FACS Canto I, BD)
utilizando los anticuerpos CD45, CD90,
CD73 y CD 105 (BD Stemflow™ Human
MSC Analysis Kit) @2 29,
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Cuadro 1. Datos clinicos de pacientes que recibieron terapia celular

Edad Sexo Diagndstico Severidad | Reinfusion MSC
42 F Esclerosis Mutiple EDSS 6 2 sesiones
19 F Esclerosis Mutiple EDSS 2 2 sesiones
68 M Enfermedad Parkinson UPDRS 2 3 sesiones
76 M Enfermedad Parkinson UPDRS 3 1 sesion

EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad de Esclerosis muiltiple
UPDRS: Escala Unificada de Valoracion de la Enfermedad de Parkinson

MSC: Células Madre Mesenquimales
RESULTADOS

Se observo que, cada paciente tuvo una
evolucion distinta o particular segun la
severidad de la enfermedad, los ciclos
de terapia celulary el seguimiento. Datos
descritos en Tabla 2. Sin embargo,
la mejoria posterior al procedimiento

realizado fue favorable, cada caso
alcanzdé respectivamente scores
EDSS y grados UPDRS mejorados y
positivamente representativos (Tabla
2). Asi mismo, la identificacion de
células madre mesenquimales por
inmunofenotipo, fue evidenciable vy
cuantificable (Figura 1).

Figura 1. Identificacion de células madres mesenquimales en médula ésea.
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Las Células Madre Mesenguimales (MSC) son positivas para CD105, CD73 y CDS0. Los puntos

amarillos corresponden a MSC: 0.001%
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Tabla 2. Seguimiento de pacientes y su evolucion al tratamiento con terapia

celular

Paciente MRL, femenino, 42 ahos

Diagndstico

Esclerosis Multiple Remitente — Recurrente. Evolucion de 5 afios

Clinica

Neuritis éptica, piramidalismo bilateral. Deterioro cognitivo. EDSS 6

Tratamiento

Recibid interferén beta por 2 afos. Actuaimente fingolimod.

RMI

RMI encefalico con multiples lesiones periventricular y subcortical.

Control post
terapia celular

1er. Control a la semana: Recuperacion inmediata con

EDSS 5. RMI encefalico reducciéon de lesiones desmielinizantes
2do. Control a los 3 meses: sin recaidas manteniendo EDSS 5.
3er. Control a los 6 meses. Asintomatica. EDSS 5

Paciente AA, femenino, 19 anos

Diagnéstico

Esclerosis Multiple Remitente — Recurrente. Evolucion de 2 afios

Clinica

Diplopia y neuritis 6ptica. EDSS 2

Tratamiento

Recibid interferén beta por 2 afios. Actualmente con fingolimod

RMI

RMI encefalico con lesiones aisladas subcortical

Control post
terapia celular

1er. Control a la semana: Recuperacion inmediata. EDSS 0.
2do. Control a los 3 meses. Asintomatica. RMI cerebral sin
lesiones.

3er. Control a los 6 meses: Asintomatica. EDSS O

Paciente RSE, masculino, 68 anos

Diagnéstico

Enfermedad de Parkinson, grado 2. Evolucién de 5 afios

Clinica

Temblor de reposo en mano izquierda, rigidez y bradicinesia.
UPDRS de off I=2, 1=20, 1lI=35, V=9

Tratamiento

Levodopa Carbidopa 200/50 mg 12 comp. al dia.
Biperideno 4 mg al dia
Pramipexol 0.75 mg cada 12 horas

RMI

RMI cerebral sin alteraciones

Control post
terapia celular

1er. Control a la semana: mayor movilidad. UPDRS de off I1=0, 1I=7,
=17, Iv=3
2do. Control a los 3 meses UPDRS de off 1=0, 1I=15, 11I=20, IV=3

Paciente VJ, masculino, 76 anos

Diagnéstico

Enfermedad de Parkinson grado 3. Evolucién 12 afios

Clinica

Temblor de reposo mayor en lado derecho, rigidez, bradicinesia.
UPDRS de off I1=6, [1=30, 11I=39, V=8

Tratamiento

Levodopa carbidopa 200/50 mg 2 comp al dia
Pramipexol 0.75 mg 2 comp cada 12 horas
Pregabalina 50 mg cada noche

RMI

No realizado

Control post
terapia celular

1er. Control a la semana: sin rigidez con mayor movilidad. UPDRS
de off I=4, 11=20, IlI=35, V=6

DISCUSION

Las enfermedades neurodegenerativas,
causadas por un deterioro de neuronas
en el sistema nervioso, conllevan
dificultades terapéuticas porque la
reparacion de las células nerviosas es

limitada, lo que también repercutiria
en el fracaso de los tratamientos
48

convencionales, constituyéndose estos
factores en obstaculos importantes
para el manejo de las enfermedades
neurodegenerativas @4 29,

Ahora bien, el potencial regenerativo
de las células madre mesenquimales
(MSC) atrajo la atencidn de Ilos
investigadores hacia la terapia basada
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en células para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas @4
20, La aplicabilidad clinica de las células
madre puede ayudar a sustituir nuevas
células y superar la incapacidad del
sistema de reparacion enddgeno para
reparar las neuronas dafnadas. En ello,
se alude la caracteristica de Homing que
refiere a la capacidad de las MSC para
migrar espontaneamente a la regién
lesionada cuando el tejido esta dahado,
caracteristica importante de las MSC
que puede utilizarse ampliamente en el
tratamiento de enfermedades @729,

En este trabajo, se pudo evidenciar
que el tratamiento de 4 pacientes con
enfermedades neurodegenerativas
(EP, EM) que recibieron células madres
mesenquimales de meédula ésea con
técnicadetrasplanteautdlogoobtuvieron
resultados prometedores. Se observd
que, posterior a la terapia celular, los
pacientes con esclerosis multiple y
enfermedad de Parkinson presentaron
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Dra. Laydi Dayanna Ledezma Cuba'. Dra. Lourdes Quisbert Lazo?.

RESUMEN.

Los defectos importantes de la pared ventral del cuerpo (toracoabdominal) en
la vida intrauterina son relativamente infrecuentes y letales en casi todos los
casos. Con mayor frecuencia se asocian con otras anomalias, incluidas las de
las extremidades, deformaciones posicionales, malformaciones craneofaciales
inusuales y una variedad de anomalias viscerales que incluyen el corazdén
pulmones, sistema genitourinario e intestino. Este complejo de anomalias de la
pared ventral se ha discutido bajo una nomenclatura amplia y cambiante que ha
incluido la secuencia de bandas amnidticas, secuencia de ruptura del amnios, el
complejo OEIS (del inglés onphalocele, extrophy, imperforated ano, spinal defects),
el complejo miembro pared, LBWC (del inglés Llimb body wall complex) y la
Pentalogia de Cantrell.

Se han sugerido tres teorias principales para explicar la etiologia de este complejo:
ruptura temprana del amnios (a través de la presion uterina y/o ruptura por
bandas amnidticas), compromiso vascular (principalmente hipoperfusién) y un
defecto intrinseco temprano del embridn en desarrollo, una anormalidad en el
disco germinal en etapa temprana de desarrollo, lo que resulta en malformaciones
estructurales finales. Presentamos un caso que ilustra el espectro de defectos
de la pared corporal ventral y, a partir de ahi, analizamos las hipétesis actuales
de la patogenia sumado a estudio genético encontrando ademas una alteracion
cromosomica. Concluimos que esta asociacidon de malformaciones se origina en la
etapa del disco embrionario, y que algunas de las anomalias asociadas observadas
son complicaciones secundarias de la alteracidon primaria en la embriogénesis y
propias del feto.

Palabras clave: Complejo OEIS, Complejo miembro-pared, trisomia 13
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ABSTRACT.

Major defects of the ventral body wall (thoracoabdominal) in intrauterine life are
relatively infrequent and lethal in almost all cases. They are most often associated
with other anomalies, including limb anomalies, positional deformities, unusual
craniofacial malformations and a variety of visceral anomalies including the heart,
lungs, genitourinary system and intestine. This complex of ventral wall anomalies
has been discussed under a broad and changing nomenclature that has included
the amniotic banding sequence, amnion rupture sequence, OEIS complex, limb
wall complex (LBWC) and Cantrell’s Pentalogy. Three main theories have been
suggested to explain the etiology of this complex: early rupture of the amnion
(through uterine pressure and/or rupture by amniotic bands), vascular compromise
(mainly hypoperfusion) and an early intrinsic defect of the developing embryo, an
abnormality in the germinal disc early in development, resulting in final structural
malformations. We present a case that illustrates the spectrum of ventral body wall
defects and, from there, we analyze the current hypotheses of pathogenesis in
addition to a genetic study, finding a chromosomal alteration. We conclude that this
association of malformations originates in the embryonic disc stage, and that some
of the associated anomalies observed are secondary complications of the primary
alteration in embryogenesis and specific to the fetus.

INTRODUCCION. El complejo miembro-pared (LBWC)

Los defectos disruptivos se definen es una anomalia compleja de la pared

como anomalias estructurales de un
organo, parte de un érgano o una region
mas grande del cuerpo que resulta
en la interferencia con un proceso de
desarrollo originalmente normal ™.

Las principales anomalias asociadas con
defectos de la pared abdominal anterior
incluyen el complejo OEIS, el LBWC
(del inglés Llimb body wall complex) y
la Pentalogia de Cantrell. La prevalencia
de estas malformaciones fetales a nivel
mundial y en diversos estudios ha sido
descrita de 1 entre 15.000 nacimientos, 1
entre 200.000 y 400.000 y 3 en 100.000
nacimientos en la poblacién general,
y ha ido en incremento por el mayor
conocimiento del tema y los progresos

en el diagndstico prenatal por ecografia
2,3

Elcomplejo OEIS (del inglés onphalocele,
extrophy, imperforated ano, spinal
defects), que incluye una constelacion
de malformaciones, representa la
forma mas grave del complejo extrofia-
epispadias. La mayoria de los casos son
esporadicos sin una etiologia obvia. Los
pocos pacientes informados con
familiares con malformaciones similares
O con anomalias cromosdmicas
sugieren una contribucion genética 3.
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del cuerpo con anomalias viscerales
y de las extremidades asociadas.
Incluye al menos dos de las siguientes
caracteristicas. @) Exencefalia/
encefalocele con hendiduras faciales
(2) toracoabdominosquisis/defecto de
la pared corporal ventral y (3) defectos
de las extremidades “.

Se han propuesto dos fenotipos
claramente distinguibles al describir
estos complejos: El “placento-craneal”
y el “placento-abdominal”. Los fetos
con “defectos placento-craneales”
se caracterizan por (a) encefalocele
o exencefalia siempre asociados
con hendiduras faciales y (b) banda
amnidtica entre los defectos craneales
y la placenta. Los fetos con “defectos
placento-abdominales” presentan
anomalias urogenitales, atresia anal,
meningocele lumbosacro y anomalias
placentarias como presencia de
corddn corto, persistencia de celoma
extraembrionario y amnios intacto “.

La pentalogia de Cantrell o sindrome
toracoabdominal se caracteriza por
defecto de la pared abdominal anterior
(onfalocele), hernia diafragmatica
anterior, hendidura esternal, ectopia
cordis y defectos intracardiacos.
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Este tipo de defectos de pared
abdominal puede ser dificii de
diagnosticar prenatalmente, y es posible
que la extension total de las anomalias
no esté clara hasta el examen posnatal.
La superposicion de caracteristicas
encontradas entre los casos de LBWC
y OEIS (extrofia cloacal) representan
un espectro continuo de anomalias,
que en lugar de condiciones separadas
también pueden compartir una etiologia
comun o un mecanismo patogénico en
nuestro caso presentado una alteracion
cromosomica.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino 32 afios
de edad que acude por servicio de
emergencias ginecologia por primera
vez con cuadro clinico caracterizado
por: dolor abdominal de 2 semanas
de evolucidon en fosa iliaca derecha
de moderada intensidad tipo cdlico.
Al examen fisico y evaluacion:
Paciente en regular estado general,
hemodinamicamente estable, signos
vitales con PA (presién arterial): 120/80
mmHg, FC (frecuencia cardiaca): 88
Ipom, FR (frecuencia respiratoria): 20
rpm, SatO2: 95%. Al examen fisico
segmentario: llama la atencién abdomen
con RHA (ruidos hidroaéreos) (+), blando
depresible, doloroso a la palpacion
a nivel de fosa iliaca derecha. En el
examen ginecoldgico: a la palpacion
bimanual utero de aproximadamente 9
X 6 cm, anexo derecho se palpa masa
de 5 x 4 cm, doloroso a la movilizacion.
Se realiza ecografia ginecoldgica
transvaginal institucional por servicio
de Imagenologia que reporta: utero
aumentado de tamano a expensas
de saco gestacional de contornos
regulares, situado en fondo uterino, en
su interior se aprecia producto unico
con LCC (longitud craneo-cauda) de
30 mm y FCF (frecuencia cardiaca
fetal) de 155 Ipm (latidos por minuto),
adyacente al saco se observa colecciéon
hipoecoica de 0.8 mL que condiciona
desprendimiento del 15% (hematoma
perisacular). A nivel de anexos, en ovario
derecho se observa formacion quistica
de paredes delgadas y contenido
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anecoico de 55x37mm. Dentro de los
laboratorios solicitados: Hb: 13.5 g/
dl, Hto: 41%, GB: 8800 pL, plaquetas:
268 000, TP: 13 seg, VDRL: no reactivo,
Prueba rapida VIH: negativa.

Por persistencia de sintomatologia y
riesgo de complicaciones se decide
intervencién quirdrgica de urgencia con
los diagndsticos preoperatorios de: TU
(tumor) anexial derecho sintomatico,
Embarazo de 10 semanas, Amenaza
de Aborto. Se realiza laparotomia
exploratoria con extirpacion de masa
anexial derecha (quistectomia), con
hallazgos operatorios de quiste de
ovario derecho torcido en una vuelta
de 6 x 6 cm, de contenido citrino. Los
diagndsticos postoperatorios: Quiste de
ovario torcido/ Quistectomia de ovario
derecho, Embarazo de 10 semanas por
FUM (fecha de ultima menstruacion).

Posterior al procedimiento quirdrgico
paciente con adecuada evolucidon
y mejoria clinica. Se realiza para
su mejor seguimiento y control del
embarazo; ecografia obstétrica
temprana transvaginal que describe:
saco gestacional de bordes regulares,
en su interior producto unico con LCC
(longitud craneo-cauda) de 35 mm y
FCF (frecuencia cardiaca fetal): 144 Ipm
(latidos por minuto), llama la atencién
aparente defecto de pared anterior
en feto, sugestivo de hernia fisioldgica

vs gastrosquisis, no se observa
hematomas.
Por dichos hallazgos en ultimo

reporte ecografico se realiza nueva
anamnesis; y actualizacion de
antecedentes obstétricos maternos.
Paciente sin antecedentes familiares
de malformaciones congénitas, niega
antecedentes toxicos, alérgicos o
farmacoldgicos.

Posteriormente continua con controles
prenatales por consultorio externo
de ginecologia, en semana 21 del
embarazo se realiza nueva ecografia
obstétrica estructural, con los
siguientes hallazgos: feto unico vivo,
FCF (frecuencia cardiaca fetal) 130
Iom (latidos por minuto), movimientos
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fetales presentes, insercion placentaria
posterior con grado de maduracion
I, liquido amnidtico normal. Dentro la
descripcion de morfologia fetal: craneo
con aplanamiento de huesos frontales
(craneo en limon), cerebelo: presencia
de dos hemisferios, vermis cerebeloso
ausente con liquido adyacente,
se evidencia ausencia de cuerpo
calloso. Figura 1. Columna vertebral:
dorsal con hipercifosis de segmento
dorsal bajo; Ilumbar impresiona en
segmento distal presencia de imagen
de aspecto quistico de contenido
denso de aproximadamente 15 mm
de diametro. Figura 2. Corazon;
con presencia de comunicacion
interventricular, pulmones: pulmon
derecho de ecogenicidad conservada,
pulmon izquierdo disminuido de tamafio
impresiona colapsado. Diafragma
no definido de lado izquierdo. Pared
abdominal: no visible, por defecto de
cierre anterior através del cual protruyen
estructuras abdomino pélvicas (higado,
estomago, asas intestinales, vejiga).
Figura 3. Miembros superiores:
longitud conservada con desviacion del
eje del miembro superior (mano zamba-
garra). Miembros inferiores: derecho
se observa deformidad de pie de
forma equino varo, miembro izquierdo
no  caracterizable. Observaciones:
presencia de banda amnidtica antero

posterior, inferior que impresiona
comprometer miembro inferior
izquierdo.

Figura 1. Ecografia estructural.
Corte axial de craneo. Plano
transventricular. Aplanamiento de
huesos frontales y ventriculomegalia

Figura 2. Ecografia estructural.
Corte sagital de columna vertebral.
Hipercifosis de segmento dorsal
bajo.

18 54 §5AM

Figura 3. Ecografia estructural. Imagen 1. Corte sagital. Defecto de
pared abdominal amplio. Imagen 2. Corte axial de abdomen. Protruye
higado y asas intestinales, lo cual se corrobora a la aplicacién del
Doppler color.

DSPITAL MA. IAtfiniti T0G 05/05/2073

todos estos

Con
realizé junta médica en el servicio de
obstetricia con apoyo y participacion

hallazgos se
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multidisciplinaria de los servicios de
Medicina Materno fetal, Genética,
Psicologia, Neonatologia, y Trabajo
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social, se expuso sobre las multiples
malformaciones, estructuras
dafadas y la severidad de estos
defectos. Posteriormente se realizd
asesoramiento a paciente y familia
apoyados por el servicio de Psicologia
explicando el prondstico malo para la
funcién del feto y reservado para la vida.
Una vez recibida toda la informacion la
paciente y esposo solicitan interrupcion
del embarazo. Se realiza interrupcion
del embarazo via vaginal, con induccion
con analogos de prostaglandina E1. Al
momento del nacimiento se evidencio

recién nacido de sexo femenino con
peso de 350 gramos. Se corroboro el
defecto amplio de pared abdominal
con protrusion a través del mismo
del higado, el bazo, el estbmago y los
intestinos. Presencia de un corddn
umbilical corto y la placenta adherida
excéntricamente a la pared y al saco
del cuerpo. Figura 4. La hemipelvis
izquierda estaba ausente. No habia
indicios de una pierna izquierda, y la
derecha estaba anormalmente rotada
en la cadera; los miembros superiores
eran normales.

Figura 4. Defecto amplio de pared abdominal con protrusion a través del
mismo del higado, el bazo, el estdbmago y los intestinos.

Al nacimiento se recolecto muestra de
sangre de corddn umbilical para estudio
genético con metodologia MLPA
(amplificacion de sondas dependiente
de ligandos multiples), el cual es un
método reciente, basado en la reaccion
en cadena de la polimerasa (RCP),
de cuantificacion relativa del numero
de copias normales y anormales de
acido desoxirribonucleico (ADN).
Siendo el resultado 47, XX, +13. Una

Rev Med La Paz, 29(2); Julio - Diciembre 2023

trisomia que implica un reordenamiento
en la estructura del cromosoma 13,
presentandose 3 copias del mismo
cromosoma, esta alteracion conlleva
una alta tasa de mortalidad en la vida
intrauterina, siendo muy pocos los casos
que llegan a un embarazo de termino,
con un tiempo medio de supervivencia
de 7 - 10 dias, y tasas de supervivencia
del 3% a los 6 meses de edad .
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PCR - CF, con metodologia de MPLPA (P-425-B2)
CROMOSOMA GEN RATIO INTERPRETACION
BRCA2-15 1.23 -
CCNA1-9 1.31 DUPLICACION HETEROCIGOTA
RB1-27 1.03 NORMAL
DLEU1-3 1.28 -
18 DACH1-2 1.40 DUPLICACION HETEROCIGOTA
ABCC4-23 0.90 NORMAL
ING1-4 1.31 DUPLICACION HETEROCIGOTA
ARHGEF7-24 0.89 NORMAL
DISCUSION superposicidn de hallazgos al realizar el

Los hallazgos al nacimiento descritos
en el presente caso incluyeron todas
las manifestaciones clasicas de OEIS,
ademas de pie zambo en concordancia
con lo descrito en la literatura. Un
hallazgo muy interesante en nuestro
caso fue la asociacidon de alteraciones
a nivel cerebral como aplanamiento
de huesos frontales (craneo en limén),
ventriculomegalia, vermis cerebeloso
ausente, ausencia de cuerpo calloso;
datos que nos llevaron al diagndstico
diferencial de una cromosomopatia 5.

Un analisis critico de la literatura sobre
defectos de pared anterior como el
complejo miembro-pared (LBW) revela
un espectro variado y bastante confuso
de casos, de donde se distinguen dos
fenotipos: tipo placento-craneal y tipo
placento-abdominal 4. El presente caso
tuvo hallazgos consistentes con el
fenotipo placento-abdominal de LBWC.
Las anomalias de la placenta y el cordon
son una caracteristica importante de
LBWC y algunos autores han enfatizado
la importancia de examinar la placenta 'y
el cordon en tales casos “.

Por lo tanto, este caso es unico en el
sentido de que tuvo hallazgos que se
superponian con el complejo OEIS y con
el complejo miembro - pared (LBWC),
sumado a una alteracidon cromosomica,
trisomia 13. Considerando que el
espectro de la trisomia 13 incluye
defectos cerebrales, defectos faciales
de la linea media, anomalias cardiacas,
anomalias genitourinarias, anomalias de
las extremidades y defectos de la pared
abdominal, logramos corroborar esta
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estudio genético al nacimiento 7.

En varias revisiones y estudios de casos
de complejo miembro-pared (LBWC),
Heyroth-Griffs et al. encontraron
caracteristicas superpuestas entre
esta y otras condiciones por lo cual se
ha propuesto que estas condiciones
representan un espectro de anomalias
que en lugar condiciones separadas
pueden compartir una etiologia y un
mecanismo patogénico comun 8.

La causa principal descrita en Ila
literatura esta relacionada directamente
con el plegamiento del embrion,
momento en el cual se desarrolla el
corddn umbilical, la pared anterior
abdominal y toracica. Una falla en el
plegamiento o cierre incompleto de la
pared ventral del embridn, genera un
corddn umbilical corto que al producirse
la expansion de la cavidad amnidtica y
obliterar la cavidad coridnica, dejaria
al embridon practicamente pegado a
la placenta. Toda esta tension puede
llevar a defectos de la pared abdominal
y del amnios. El defecto de la pared
generaria la gastrosquisis, mientras que
la ruptura del amnios podria terminar
produciendo bandas amnidticas y sus
consecuencias °.

Porlo que uninsulto enlaetapatemprana
de gestacidn es una alteracién grave
que no solo compromete el plegamiento
sino el resto de los procesos que se
estan dando simultaneamente. Un
defecto tan temprano por tanto genera
alteraciones estructurales muy graves y
complejas que alteran el campo primario
del desarrollo del embridn.
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CONCLUSIONES

La importancia de la descripcion de este
caso radica en que al tener en cuenta
los procesos morfogenéticos que estan
alterados y el periodo critico en que
se producen, es posible llegar a un
diagndstico prenatal mas preciso con

la posibilidad de predecir un resultado
final adverso para poder informar a los
padres y planear conjuntamente con
ellos una estrategia de manejo ante e
intraparto, ademas de dar una vision
mas clara de la fisiopatologia de estas
entidades que permite un consejo
genético mas preciso a las parejas.
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Vergosa C ', Garcia M2, Mena F 3.
RESUMEN

El cancer broncogénico tiene una base genética, que se expresa por factores
externos relacionados a la exposicion medioambiental y laboral, en los ultimos
anos ha cambiado el perfil epidemiolégico con incidencia creciente en mujeres
sin habito tabaquico en rangos de 50-70 afos. Paciente femenino de 50 afios con
el antecedente de exposicidon a humo de lefia y uso de pesticidas, con sindrome
de atelectasia pulmonar masiva izquierda. Se realizd estudios fibrobroncoscopicos
con toma de biopsia de masa tumoral endobronquial izquierda y se realizd la
primera criobiopsia por fibrobroncoscopia en Bolivia, posteriormente paciente fue
sometida a neumonectomia izquierda con estudio histopatoldégico concluyente
de carcinoma indiferenciado de células pequefas con primario pulmonar. Existe
una fuerte asociacion entre la exposicion medio-ambiental y laboral y el cancer
broncogénico en pacientes no fumadores, incluso en variantes histopatolégicas
infrecuentes en este subgrupo como el cancer de células pequefias o microcitico.

Palabras clave: Carcinoma, microcitico, fibrobroncoscopia, criobiopsia,
neumonectomia.

ABSTRACT

Bronchogenic cancer has a genetic basis, which is expressed by external
factors related to environmental and occupational exposure. In recent years,
the epidemiological profile has changed with increasing incidence in women
without tobacco habit in ranges of 50-70 years. A 50-year-old female patient with
a history of exposure to wood smoke and pesticide use, with massive left lung
atelectasis syndrome. Fibrobronchoscopy studies were performed with a biopsy
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Carcinoma pulmonar de celulas pequefias en paciente neumonectomizada no fumadora - primera criobiopsia por fibrobroncoscopia en Bolivia, presentacion de caso clinico

of the left endobronchial tumor mass and the first cryobiopsy was performed by
fibrobronchoscopy in Bolivia, later the patient underwent left pneurnonectomy with
a conclusive histopathological study of undifferentiated small cell carcinoma with
a pulmonary primary. There is a strong association between environmental and
occupational exposure and bronchogenic cancer in non-smokers, even in infrequent
histopathological variants in this subgroup such as small cell or microcytic cancer.

Keywords: Carcinoma,
pneumonectomy.

INTRODUCCION

La existencia del cancer se conoce
desde la antiguedad se menciona en el
papiro descubierto por Ebers (1500a.C.).
Hipdcrates (460-375 a.C.) lo denomina
karkinoma o karkinos (cangrejo). Fue
en 1914 cuando T. Boveri enuncia el
principio basico de la carcinogénesis al
reconocer que el defecto fundamental
que conduce al desarrollo del cancer
reside en el material genético de la célula
™ . El desarrollo de un tumor maligno
requiere interacciones complejas entre
factores exdégenos y enddégenos y se
produce a través de multiples estadios.
El cancer se debe ala accidén de agentes
externos que alteran los genes o a fallos
en los procesos celulares intrinsecos.

microcytic,

Se diagnostican 2.09 millones de casos
de cancer de pulmén cada afio a nivel
mundial. El cancer de pulmoén sigue
siendo la principal causa de muerte
por cancer a nivel mundial incluyendo
1.76 millones de muertes este afo. En
America Latinay el caribe se identificaron
97,601 nuevos casos de cancer de
pulmon en el 2020 y 86,627 muertes El
cancer de pulmon (CP) es unimportante
problema de Salud Publica siendo la
primera causa de mortalidad por cancer
en el mundo. Segun datos publicados
en 2020 por el observatorio global
del cancer Globocan, en Bolivia se
han diagnosticado unos 971 casos
nuevos de cancer de pulmoén y se han
registrado mas de 870 muertes por esta
causa, convirtiendose en el segundo
tipo de cancer mas letal en el pais,
después del cérvico uterino °7.

En la mayoria de los casos el habito
tabaquico es el principal factor de riesgo
para el desarrollo de esta entidad, sin
embargo, hay un grupo de pacientes que
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fiberoptic bronchoscopy,

cryobiopsy,

desarrollan la enfermedad sin estar
expuestos al tabaco. La atencion
sobre este tema se ha intensificado
recientemente ya que se ha evidenciado
que el 15% de los hombres y 53% de las
mujeres diagnosticados con cancer de
pulmdn no tienen como antecedente el
consumo de tabaco?®.

El uso de leria y otros biomateriales para
cocinar esta asociado a la pobreza, y
algunas de sus multiples consecuencias
O causas pudieran estar explicando la
asociacién con cancer, a pesar de los
ajustes realizados, pero la inhalacion de
humos, con conocidos carcinégenos,
es un buen candidato.

Se ha descrito asimismo que la
exposicion a humo de biomasa puede
ser el principal factor de riesgo de
cancer pulmonar entre mujeres no
fumadoras. En México, esta exposicion
es importante debido a que la lefia sigue
siendo la principal fuente de energia de
los hogares rurales, misma situacion
que pasa en Bolivia, y la exposicion
a los benzopirenos, cancerigenos
conocidos, puede ser considerable
como lo demuestra un estudio en la
IndiaZz.

El carcinoma de células escamosas y el
cancer de pulmoén de células pequefas
se observan con mayor incidencia
en los fumadores habituales y el
adenocarcinoma es mas comun en los
que nunca han fumado, los fumadores
ocasionales y los exfumadores. De la
misma manera una de las diferencias
mas evidentes entre el cancer
de pumdén en los que nunca han
fumado frente a los fumadores actuales
y anteriores es la expresion y las
mutaciones del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) . EIl
cancer pulmonar debe tener un origen
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genético de manera sin equa non por
lo que deben portar el oncogen que se
expresa por distintos factores exdgenos
y enddgenos, entre los oncogenes mas
involucrados en el Cancer Pulmonar
estan: C-JUN, FOS ABL1) .

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 50 afios
edad ocupacion agricultora procedente
de Pulacayo-Potosi y residente de
Uyuni-Potosi, con antecedente de
exposicion a pesticidas, humo de
lefia, sin habito tabaquico. La paciente
acudid por consulta externa de
Neumologia del Instituto Nacional de
Tdérax presentando cuadro evolutivo de
3 afnos caracterizado por dolor toracico
en hemitérax izquierdo vy disnea
progresiva, durante este periodo de
tiempo no efectud consulta institucional,
en algunas oportunidades asociado a
tos con expectoraciéon mucosalival que
Nno mejoraba con la administracion de
tratamiento sintomatico prescritos en
centros hospitalarios previos donde
ella acudié. Al examen fisico de ingreso
se evidencié frecuencia cardiaca de
94 Ipm, frecuencia respiratoria de 24
rpm, con cifras tensionales de 130/80
mmHg, Sp02 de 84% con una FiO2 de
21%; Cuello sin ingurgitacién yugular ni
reflujo hepato-yugular. Sin adenopatias
en cadenas ganglionares. al examen
fisico de térax: Pulmdn: en hemitérax
izquierdo: a la palpacion ausencia de
las vibraciones vocales, matidez con
ausencia de murmullo vesicular en
la totalidad del hemitérax izquierdo.
En examen Cardiovascular: ruidos
cardiacos ritmicos normofonéticos, sin
sobreagregados. A nivel abdominal
sin alteracidon. Resto del examen sin
particularidades. Impresion diagnostica

presuntivos inicial de: Atelectasia
pulmonar masiva lzquierda, cancer
broncogénico, cuerpo  extrafo

endobronquial.

En los examenes complementarios rea-
lizados se encontro: Hemograma GR
5870000/mm3, Htc 55%, Hb 18.7 g/dl,
GB 6100 /mm3, cayados 0%, seg 60%,
linfocitos 35%, eosindfilos 3%, mono-
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citos 2%; coagulograma: TC 8 min, TS
1.15 min, TP 11.7 seg, act 94%, INR 1.05;
Quimica sanguinea con urea 22 mg/
dl, NUS 10 mg/dl, creatinina 0.8 mg/dl,
Na 143 mmol/L, Cl 100 mg/dl, potasio
4.6 mmol/L, cai1.29 mmol/L, ca t 2.51
mmol/L, P 4.6 mg/d|, proteinas 7 g/dlI,
albumina 3.9 g/dl, globulina 3.1 g/dl ,
LDH 369 mg/L, Cultivo de Lavado Bron-
quial con desarrollo de Pseudomona
aeruginosa sensible carbapenemicos,
cefalosporinas de 3ra y 4ta generacion.
GeneXpert de Tu endobronquial: No de-
tectado.

Los Rx de térax muestra (FIGURA 1)

FIGURA 1 Radiografia PA de torax:
imagen radiopaca que vela el campo
pulmonar izquierdo, traccion de traquea
ipsilateral y elevacion de hemidiafragma
izquierdo, compatible con atelectasia

pulmonar izquierda

Fuente: Propia

Ante la sospecha de neoplasia a nivel

pulmonar se realiza tomografia contras-

tada de térax donde se evidencio:

FIGURA 2 TAC de térax: pulmon

derecho hiperinsuflado.vicariante, lesion
filiforme en brénquio izquierdo, pulmon
izquierdo colapsado, area de necrdsis en
med[asno _ dgnc_a_ P ati parahiliares

Fuente: Propia
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Por lo que se concluye en el diagnostico
de Atelectasia pulmonar izquierda de
probablecausaobstructivadecidiendose

ampliar estudios complementarios y se
efectuo fibrobroncoscopia (FIGURA
3).

FIGURA 3 Fibrobroncoscopia: BFl lesion
neoproliferativa que obstruia el lumen del Bronquio

Fuente: Propia

Anatomia patolégica de biopsia de
Tu endobronquial, Describe areas
de necrésis con areas de infiltrado
leucocitario predominio linfocitario, hay
tejido fibroconectivo correspondiente
a la capsula de la lesion, diagnostico
histopatoldgico compatible con proceso
inflamatoério crénico inespecifico.
Ante el mismo se planteo un proceso
benigno por la presencia de capsula
blanquecina, atribuyendo un adenoma
pleomorfico endobronquial.

En fecha 05 de Noviembre de 2022 en el
Curso Itinerante de Broncoscopia Basica
y Avanzada realizado en La Paz Bolivia,
en prédios del Instituto Nacional de Torax
se realizo la PRIMERA CRIOBIOPSIA
POR FIBROBRONCOSCOPIA en Bolivia.
FIGURA 4, Criobiopsia por
fibrobroncoscopia de Tu edbronquial

Fuente: Propia
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Principal Izquierdo, tejido de aspecto friable

El el estudio Anatomopatologico de
criobiopsia por fibrobroncoscopia
de Tu endobronquial reporta que
corresponde material fibroinflamatorio
de predominio linfocitario observandose
algunos macrofagos y neutrdfilos, en
un extremo de la muestra se reconoce
epitélio bronquial con signos de
hiperplasia reactiva, no se observan
celulas neoplasicas, diagnostico
histopatoldgico es de proceso bronquial
inflamatério crénico inespecifico
asociado a hiperplasia reactiva del
epitelio bronquial.

Y las pruebas de Inmunohistoquimica
eran compatibles con carcinoma
poco diferenciado de tejido pulmonar,
presentando un grupo de células
atipicas representado menos del 3%
de la muestra, las mismas siendo
inmunopositivas para Pancitoqueratina
+++, Citoqueratina de alto peso
molecular ++, Ki 67 +++ (45%) y p53 +
(5%). Estas debian ser correlacionadas
con clinica del paciente y caracteristicas
imagenoldgicas.

Ante tal hecho se realizo por tercera
ocasion toma de biopsia y lavada
bronquial por fibrobroncoscopia

En estudio anatomopatoldgico describe
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cortes histologicos constituidos por
grandes areas de necrosis con especto
eosinofilico-rosado agrietado se ven
algunos leucocitos polimorfonucleares,

no se ven granulomas ni células
neoplasicas. Diagnostico
Histopatoldgico de bronquitis

crbnica inespecifica necrotizante vy
bronquites ulcerativa. En pruebas
de inmunohistoquimica concluye en
carcinoma poco diferenciado de
pulmon siendo inmunopositivas para
Pancitoqueratina +++, Citoqueratina de
alto peso molecular ++, Ki 67 + (5%).

FIGURA 5 Cortes histologicos tejido
de Tu endobronquial.

="
Fuente: Propia
En la imagen microcoscopia (5A) se
observan nichos aislados de células
neoplasicas pequefias en medio de
abundante tejido fibrinoinflamatorio
no neoplasico, y en la ampliacion
microcopica (5B) se observan células
neoplasicas de tamafno pequefio similar
al tamafio de un linfocito con nucleos
prominentes y poco citoplasma que
cubre casi la totalidade de la célula
representa menos del 5% de la muestra.

Se realiza JUNTA MEDICA con las
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especialidades de Neumologia,
Cirugia de Tdérax y Oncologia Clinica
concluyendo en conducta quirurgica:
Neumonectomia lzquierda para estudio
histopatoldgico del pulmdn y tumoracion
para confirmar el diagnostico de
neoplasia y estirpe histoldgico.

Tras estudios de pruebas de funcion
pulmonar espirometria sugerente de
Patron Restrictivo Moderado y tras
valoracion de riesgo Cardiologico
ingresa a Quirofano donde se realizo
diseccion de Hilio Pulmonar y Bronquio
Fuente Izquierdo posteriormente
Neumonectomia lzquierda y reseccion
de masa tumoral pulmonar.

FIGURA 6 Pieza operatdria -
pulmon izquierdo con neoformacion
intraparenquimatosa de 6 mcs hiliar

blanquecina de consisté\::cia firme.

Fuente: Propia
Presento perdida sanguinea de 2000
ml, en mal estado general com manejo
de via aérea avanzada es transferida a
la Unidad de Terapia Intensiva donde
ingreso con los diagndsticos de Schock
hipovolémico hemorragico grado 1V,
PO imediato de toracotomia posterior
lateral izquierda mas neumonectomia
izquierda e instalacion de drenaje
pleural. Se optimiza volemia de paciente
con transfusion de hemoderivados
e hidratacion paraneteral. Paciente
tras evolucion clinica favorable con
respiracion esponténea, retiro de TOT
es transferido a la Unidad de Cirugia de
Torax. Se realizo estudio histopatoldgico
de pieza operatoria que fue compatible
con Carcinoma indiferenciado de células
pequenas
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FIGURA 7: células atipicas pequeinas con nlcleos hipercromicos cony
areas de necirosis compatible com CA broncogeni:_:_o microcitico (SCLC
i L .' 3 P B ! : -

FUENTE: PROPIA
Tras evolucion favorable,

adecuada
tolerancia a aire ambiental fue dada de
Alta Hospitalaria para seguimento por
Consultorio Externo de Neumologia
y Oncologia Clinica acudiendo al
momento hasta el mes de Agosto de
2023 sin mayores complicaciones.

Por todo lo expuesto se llego al
diagndstico de carcinoma pulmonar

indiferenciado de celulas
pequenas.
DISCUSION
Se presenta el siguiente caso inusual
por sus caracteristicas propias

habiendo producido una atelectasia
de larga data por 3 afos, en la
fibrobroncoscopia presenta un tumor
con estructura externa conformado por
una capsula color blanco nacarado con
cubierta benigna orientando a adenoma
pleomorfico. Ademas por tratarse de
cancer pulmonar en paciente nofumador
con una variedad histopatolégica
inusual en estos pacientes, siendo
esta una variedad tipica de fumadores,
es realmente infrecuente la presencia
de una adenoma pleomorfico con
transformacion maligna demostrada
y se realizo la primera criobiopsia por
fibrobroncoscopia en Bolivia.

Es conveniente aclarar que el presente
caso y en otros muchos pacientes
no fumadores que el factor de riesgo
convencional para la génesis de la
neoplasiapulmonaryanoeslaexposicion
al humo de tabaco cobrando mayor
protogonizmo los factores exdgenos
que contribuyen en la patogenia que
indudablemente deben tener de base el
componente genético.
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En un estudio prospectivo realizado en
Bolivia por GutierrezSaravia G.y Vercosa
Velasquez C. donde participaron 107
pacientes internados en la sala de
Neumologia del Instituto Nacional De
Torax donde la incidencia hospitalaria
fue de 37 de cada 1000 pacientes
internados. 49% eran menores de 60
afos, 68% fue de sexo femenino y la
variedad histopatoldégica mas frecuente
fue Adenocarcinoma con 58%,
fumadores activos 19% y no fumadores
81% con ocupacioén de labores de casa
42%, perfil que contrasta con estudios
internacionales lo que sugiere un factor
de riesgo medioambiental y laboral 5 .

Si bien algunos estudios muestran
asociaciones no significativas con
factores socioambientales, otros
muestran mayor riesgo de cancer
pulmonar en personas expuestas,
sobre todo en mujeres, después de
usar agentes de biomasa por mas de
20 afos y en los que reportan haber
usado leha para calentar la vivienda o
para cocinar.

En el estudio de Medina y Salazar
realizado en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER)
en Mexico, el cancer pulmonar ocupd
del octavo al segundo lugar entre los
pacientes que ingresaron al INER, entre
1983 y 1996, y representd de 3.9 a10.3%.
En 40 anos (1957-1996) se estudiaron
1 961 pacientes, en cuanto al tipo
histologico el carcinoma epidermoide
varid su frecuencia como sigue: 61,
61, 36 y 26%, respectivamente, en las
cuatro décadas, y el adenocarcinoma
varié en los mismos periodos de 21,14,
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41y 62%. En cuanto al sexo, de los 1 961
casos, 36% fueron mujeres “ .

El presente caso refleja un incremento
en la incidencia el cancer broncogenico
en pacientes no fumadores, incluso de
la variedad de estirpes histoldgicas que
eran infrecuentes en este subgrupo
como es el caso de cancer de celulas
pequefas, resaltando que en este
grupo de pacientes no fumadores el
estirpe histologica mas frecuentes es
el adenocarcinoma y que el carcinoma
de células pequenas es mas propio de
pacientes fumadores.

Se demuestra la importancia de

considerar otros diagnosticos
diferenciales como el adenoma
pleomorfico endobronquial cuando
tienes un tumor que obstruye

completamente la luz de un bronquio
principal o segmentario y también se
debe descartar la posibiidad de una
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INTRODUCCION

La farmacologia es la disciplina que se
ocupa de estudiar todos los aspectos
relativos a los farmacos, por lo que,
dentro de la formacién Médica, el curso
de farmacologia tiene como propdsito
el que los estudiantes adquieran las
competencias requeridas para hacer
buen uso de los medicamentos en la
practica clinica.

En consecuencia, durante las sesiones
tedricas y practicas, el proceso
Ensefianza Aprendizaje busca que los
estudiantes comprendan los principios
basicos de Ila terapéutica en que
descansa la disciplina; que profundicen
en los mecanismos de accion;
que consideren las consecuencias
biologicas de la interaccion farmaco-
receptor, particularmente de Ilas
moléculas consideradas prototipo, y
que manejen eficientemente las fuentes
de informacion. Todo lo anterior con el
objetivo de que puedan aplicar, mas
adelante, ese tipo de conocimientos
en la solucidn de problemas médicos
especificos.

Se acepta que el conocimiento
farmacoldgico constituye el
fundamento del uso racional de las
sustancias quimicas o0 principios
activos en la prevencion, diagndstico y
tratamiento o aliviar los sintomas de
una enfermedad o un estado anormal.
También se Illama farmacoterapia,
terapia medicamentosa, tratamiento
con medicamentos y tratamiento
farmacoldgico de las enfermedades.

Sin embargo, tal conocimiento no es
suficiente para tratar apropiadamente a
los enfermos. Por lo que cabe recordar,

que existen diferencias
entre la farmacologia, que refiere el

importantes

conocimiento sobre los farmacos,
incluyendo sus indicaciones en el
control de enfermedades especificas, y
la terapéutica, que implica la aplicacion
de los mismos y otras medidas para
beneficio del enfermo. En otras
palabras, la farmacologia se ocupa
de las sustancias quimicas que son
potencialmente utiles en el manejo de
las enfermedades y la terapéutica del
tratamiento de los procesos patolégicos
que afectan al paciente.

DEFINICION DE TERAPEUTICA
FARMACOLOGICA RAZONADA

El proceso de la terapéutica razonada
es un meétodo elaborado por la
Organizacion Mundial de Ila Salud
(OMS) que sirve de guia para realizar
una prescripcion médica correcta. Esta
ultima se debe efectuar considerando
criterios de: eficacia, costo, etc. Aqui
se dara un breve resumen y estara
enfocada en el proceso de seleccion de
un medicamento.

Al principio de la formacion clinica,
lo mas habitual es que las “lagunas
terapéuticas” a rellenar sean muy
simples, generalmente en relacién con
el conocimiento fisiopatoldgico general
de una enfermedad (incluyéndose tanto
aspectos bioldgicos, psicolégicos como
sociologicos), identificando sintomas y
signos en el paciente. La formaciéon de
pregrado se centra a menudo en las
capacidades diagndsticas, mas que en
las terapéuticas. A veces soélo se espera
de los estudiantes que transcriban
en las historias clinicas o métodos de
cuerpos de guardia las decisiones

* Profesor Emérito de Pre y Postgrado de la Facultad de Medicina de la Universidad Mayor de San

Andrés. La Paz Bolivia.

Especialista en Medicina Critica y Terapia Intensiva.
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de prescripcidon de sus profesores, o
las directrices terapéuticas al uso, sin
que se les explique el por qué han de
seleccionar determinados tratamientos
lo que puede magnificarse en el futuro;
ademas las referencias en la literatura
actual tienden a ser poco Utiles
refiriendose los textos o formularios de
uso en farmacologia excesivamente
orientados al medicamento. Ello
conlleva a que, aunque se adquieran
conocimientos farmacolégicos basicos,
las capacidades para prescribir siguen
presentandose muy débiles durante
largo tiempo.

EL PROCESO DE LA TERAPEUTICA
RAZONADA

Para Ila aplicacion del proceso
terapéutico razonado, el profesional
medico debe adquirir lo siguiente: una
sistematica de razonamiento basada
en el método cientifico para abordar un
problema de salud; criterios de seleccion
de medicamentos sobre la base de
los conceptos de eficacia, seguridad,
conveniencia y costo propuestos por
la OMS; adquirir metodologia para
la seleccion y el andlisis critico de
informacion Medica confiable, que
permita tomar decisiones basadas en
evidencias.

EL PROCESO DE SELECCION DEL
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El proceso de eleccion de un tratamiento
farmacoldgico, consta de seis pasos:

1.  En primer lugar, es necesario definir
cuidadosamente el problema del
paciente (el diagndstico).

2. Después se debe especificar el
objetivo terapéutico.

3. Elegir un tratamiento de eficacia y
seguridad probadas, entre diversas
alternativas (comprobar si el
tratamiento es el adecuado).

4. Entonces se inicia el tratamiento, por
ejemplo, escribiendo cuidadosamente
una prescripcidon (la prescripcidon
es el vinculo entre el prescriptor,
el farmacéutico (o dispensador)
y el paciente; esto es importante
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para el éxito del tratamiento de la
enfermedad existente).

5. Dar al paciente informacion e
instrucciones claras y advertencias.
Este paso es importante para
asegurar la adhesion del paciente.
Todos los tratamientos deben ser
monitorizados. Monitorizar significa
vigilar, controlar si el tratamiento
instituido, tiene el efecto esperado.
Los efectos esperados son tanto
los terapéuticos, asi como los
adversos. Debemos averiguar la
tolerabilidad de los medicamentos
prescriptos y la adhesion al
tratamiento. Esto ultimo es de gran
importancia: debemos asumir que el
cumplimiento es una variable mas en
el proceso terapéutico. En realidad,
preferimos el término adhesion mas
que cumplimiento, ya que muchas
veces el problema es que no se
comprendid la prescripcion, no se
toler6 un efecto adverso, no se
pudo comprar la medicacion y no
necesariamente no “obedecid”.

6. Al cabo de un tiempo se evaluan
los resultados del tratamiento
(supervisar, evaluar resultado);
soélo entonces se sabra si ha dado
los resultados deseados. Si el
problema ha sido solucionado, el
tratamiento puede detenerse. Si
no, debera reexaminar cada paso.
Este paso proporciona informacion
importante sobre los efectos de los
farmacos que contribuye a acumular
el estado de conocimiento de la
farmacovigilancia, necesaria para
promover el uso razonado de los
medicamentos.

En el anterior proceso de tratamiento
farmacoldgico originalmente propuesto
en la “Guide for Good Prescribing” de
la Organizacion Mundial de la Salud,
contempla seis pasos terapéuticos. En
este otro que se muestra en el siguiente
cuadro se ha afadido como primer
momento la “evaluaciéon clinica”, para
resaltar que “razonar sobre el problema
del paciente” es algo que va mas alla
del procedimiento diagnostico.
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ETAPAS DEL PROCESO DE TERAPEUTICA RAZONADA PARA LA ATENCION
DE LOS PACIENTES.

Durante la actividad clinico-terapéutica, existen momentos claramente distinguibles que
demandan un buen procedimiento reflexivo por parte del médico:

en el paciente.

medibles y factibles de alcanzar.

tratamiento.

1) Evaluacion clinica integral, que permita reflexionar y enunciar bien un diagndstico,
identificar necesidades y establecer las prioridades de actuaciéon

2) Determinar el problema del paciente, lo cual comprende enmarcar el diagndstico
dentro de las caracteristicas de la persona.
3) Formular objetivos del tratamiento, centrados en el paciente y que sean concretos,

4) Verificar la idoneidad del tratamiento, especificamente en la persona que recibira un
tratamiento preseleccionado para la patologia.

5) Iniciar el tratamiento, a través de una prescripcidon médica correctamente realizada.

6) Informar al paciente, de forma suficiente y clara, respecto a su enfermedad y

7) Vigilar al paciente, durante el curso del tratamiento, con un seguimiento oportuno
de la evolucién clinica, valorando los efectos del tratamiento, supervisando la
adherencia al mismo y efectuando los ajustes que sean necesarios.

Fuente: tomado de Maldonado JC. Prescripcion de medicamentos y problemas en el
proceso terapéutico. En: Rev Med Vozandes 2017; 28: 5-8

La aplicacion de la terapéutica es
consecuenciadelaevaluacioncuidadosa
de las causas y manifestaciones
clinicas que produce una enfermedad
en un individuo dado, concreto y
personalizado (el enfermo), dentro de
un ambiente, también especifico, que
fundamenta un diagndstico integral.

La accidon terapéutica que va dirigida
a un paciente puede incluir o no el uso
de medicamentos. Frente a un caso
especifico, que implique el uso de
medicamentos, el médico esta obligado
a una serie de consideraciones que
requieren de conocimientos clinicos
y farmacoldgicos, de conocimientos
de estadistica, y del criterio necesario
para prescribir el medicamento mas
adecuado al caso y situacién particular.

Esta estrategia de aprendizaje se
dirige sobre todo a los estudiantes
de pregrado de Medicina que estan a
punto de iniciar el ciclo clinico. Consiste
en una guia para la prescripcion
razonada, y también contiene un
ejemplo ilustrativo. Ensefia habilidades
que seran necesarias durante toda la
actividad profesional. Los estudiantes
de postgrado y los médicos también
pueden encontrar en ella una fuente de
nuevas ideas y quiza un incentivo para
el cambio.
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Las preguntas y reflexiones que
se describen a continuacion solo
representan una parte del razonamiento
clinico relativo a la decision terapéutica.
Para el adecuado desarrollo de este
ejercicio, se presenta primero una
historia clinica real, en la que se
proporciona la informacion Util relativa
al paciente. Sobre base en esta historia
clinica, el estudiante debe dar una
respuesta breve y concisa a cada una
de las 18 preguntas que se indican.
Cada pregunta debe dar lugar a un
razonamiento valido fundamentado
en la mejor evidencia disponible. Los
estudiantes pueden consultar las
fuentes de informacién que consideren
mas pertinentes al caso clinico vy
conectarse a la red de internet. Se
recomienda que el profesor proponga
un caso clinico alternativo (hipertension
arterial, cardiopatia isquémica,
epilepsia, tuberculosis) y pida a los
alumnos que, bajo su asesoria, den
respuesta fundamentada a cada una de
las preguntas:

COMPONENTES DEL
RAZONAMIENTO TERAPEUTICO

1. ¢Cual es el diagndstico de este
paciente?

2. ¢(Se conoce Ila causa del
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13.

14.

15.

16.
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padecimiento
paciente?

que aqueja al

¢Cuadl es la fisiopatologia de ese
padecimiento?

¢Cuales son los signos y sintomas
que se pueden presentar en este
padecimiento?

¢Cuales son las posibles
complicaciones agudas y cronicas
que pueden presentarse en

pacientes con este padecimiento?

¢Cuales son los distintos tipos de
medicamentos disponibles para el
tratamiento farmacoldgico de este
padecimiento?

¢Cual es uno de los medicamentos
mas eficaces y seguros para tratar
este padecimiento?

¢;Cual es el mecanismo de accion
de este medicamento?

¢Cudles es la dosis, via y la
frecuencia de administracion mas
apropiadas?

. ¢,Cuadles sonlas posiblesreacciones
adversas con ese medicamento?

¢Cuales son los factores que en el
paciente especifico pueden alterar
la respuesta farmacologica?

¢Cudles son los factores que en
el paciente especifico pueden
favorecer la aparicion de las
reacciones adversas?

¢En este paciente, es necesaria la
administracion simultanea de varios
principios activos?

¢Si tal es el caso, se puede
presentar interaccién farmacoldgica
entre las sustancias quimicas que
se administran simultaneamente,

y cudles son las posibles
consecuencias?
Cual es el costo mensual

aproximado del tratamiento con el
medicamento seleccionado?

¢Qué advertencias y consejos se
deben brindar al paciente para
lograr su cooperaciéon en el manejo
de su padecimiento?

17. ¢Cuanto tiempo después del inicio
del tratamiento se deben verificar
los resultados del mismo?

18. ¢Qué estudios le pediria al paciente
en la préxima consulta?

Una vez instaurado el tratamiento
farmacoldgico, elmédico estara obligado
vigilar la evolucion del padecimiento
y a una serie de consideraciones
adicionales; sélo se mencionan algunas
de ellas.

1. ¢Se logré el efecto buscado?

2. ¢Se modificd el curso de la

enfermedad?

3. ¢Cual fue la magnitud del efecto y
su relacién con la dosis?

4. ¢;Cudles fueron Ilas reacciones
adversas y cual fue su intensidad y

5. gravedad?

6. ¢Cuales fueron los factores que en
el caso particular modificaron la

7. respuesta al medicamento?
CONCLUSIONES

En la actualidad, una forma frecuente
de enfrentar el reto de la ensefianza
aprendizaje basado en problemas,
postula que la farmacologia se aprende
mejor en el contexto de los problemas
clinicos como punto de partida. Esto
implica que no se imparten los temas
farmacoldégicos de manera tradicional
y que, en lugar de ello, los estudiantes
empiezan con un problema clinico
especifico, por ejemplo, un paciente
con hipertension arterial sistémica u otra
patologia, y con base en estos casos
exploran la variedad de farmacos que
pueden ser usados para el diagndstico
y tratamiento de los padecimientos en
cuestion. La experiencia de la aplicacion

del ABP en el curriculo médico de
Masstrich ha mostrado que:
1) ElI sistema es muy util para

presentar aspectos terapéuticos de
la Farmacologia, de modo que los
estudiantes aprenden acerca de
los farmacos al mismo tiempo que
estudian las patologias en las cuales
ellos estan indicados.
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2) El ABP no solo es apropiado
para los casos clinicos, ya que
su aplicacion en un nivel mas
basico, particularmente en los tres
primeros afos del curriculo, las
bases de la farmacologia pueden
ser introducidas usando problemas
con una orientacion mas cientifica.

3) EIABPrequiere de la metodologiade
ensenanza paralela, incluyendo las

Se recomienda que para el cumplimiento
de todo lo anterior, el prescriptor debe
acceder a fuentes independientes
de informacion farmacoldgica,
desarrollando una estrategia que le
permita obtener el mejor beneficio
posible de los medicamentos
que prescribe. Los malos habitas
de prescripcion son el origen de
tratamientos inefectivos e inseguros, de

exacerbacion o alargamiento en tiempo
de la enfermedad, de tensién y dano al
paciente y de los costos mas altos del
tratamiento.

clases magistrales, para introducir
la sistematica de la Farmacologia
basica y terapéutica.
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INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19, coqueluche,
bronquiolitis a virus sincitial respiratorio,
gripe (influenza), nos puso en la
necesidad de un instrumento asequible
de deteccidon remota de la desaturacion
de oxigeno que pueda manejar de forma
precisaylo mas segura parala deteccion
y el seguimiento iniciales, advirtiendo
a las personas si deben o no buscar
atencidon médica experta. También es
inevitable la ocurrencia de privacion de
0O2 cuando hay periodos prolongados
porque esto puede llevar a producir
acidosis, inflamacién, estrés celular
o0 muerte celular, insuficiencia en la
produccién de energia por alteraciones
en el adenosin trifosfato (ATP).

Es de vital importancia considerar que
la hipoxia profunda breve (definida
como Sa02 50%-70% durante
aproximadamente 600 segundos) no
se deberia asociar con compromiso
cardiovascular y es tolerada siempre
y cuando la persona esta sana y sin
patologias de base, no deberia haber
efectos nocivos aparentes.

Pero una hipoxia crdnica induce a un
conjunto de adaptaciones y tensiones
que pueden resultar en una mayor
tolerancia a la hipoxia o a la enfermedad,
como en la adaptacion a la altitud o
en el sindrome del mal de montafa
cronico. En seres humanos sanos, la

hipoxia profunda breve produce un
aumento de la ventilacién minuto y del
gasto cardiaco, pero poca o ninguna
alteracion en la quimica sanguinea. Los
efectos de la hipoxia profunda aguda
sobre el sistema nervioso central
incluyen disminucién transitoria del
rendimiento cognitivo, basado en
alteraciones en la atencién provocadas
por interrupciones de la conectividad
cerebral frontal/central. Sin embargo,
siempre que no haya disminucion del
gasto cardiaco o isquemia, la hipoxemia
profunda breve en seres humanos
sanos se tolera bien sin evidencia de
acidosis o deterioro cognitivo duradero.

Las enfermedade por diferentes virus,
bacterias, hongos, parasitos, como
también enfermedades en que las
vias respitarorias donde se inflaman,
estrechan y ocurre mayor produccién
de mucosa de lo normal, lo que conlleva
dificultad a la respiracién (por €j.: asma),
en el caso de una infeccién respiratoria
causada por el virus SARS-CoV2, el
cual genera una cascada de eventos
sistémicos, afectando diferentes
organos y tejidos. (284

Nuestro objetivo en este articulo es
presentar los argumentos necesarios
para poder considerar como una
herramienta facil de manejar en un
aparato como el smarphone inteligente
(Cl), en el que se puede incorpor la

* Hospital Materno Infantil. Pediatra. Gerencia y Gestidén Logistica Farmaceutica. Gerente Marketing
Salud. Jefe Depto Ensenanza e Investigacion Hospital de Especialidades Materno Infantil. E-mail:

luar999@hotmail.com

**  MD, Residente de patologia anatédmica y patologia clinica, PGY-3. Universidad de Arizona, Banner
University Medical Center*** MD. Residente de patologia anatdmica y patologia Clinica, PGY-1.
Universidad de Arizona, Banner University Medical Center
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aplicaciéon para que pueda realizar la
oximetria en cada persona.

Hemos realizado una revision
actualizada de los efectos de la
hipoxemia en diferentes o6rganos y
sistemas principales que sea de utilidad
como material de referencia para
profesionales y estudiantes de la salud.

Para esto realizamos una busqueda
bibliografica en los portales Cochrane,
MedLine, PUbMED, MedScape, Scielo,
Google Scholar, y Springer Link7, asi
como en los sitios donde se almacena,

organiza, mantiene y se difunde
informacion digital8,, habitualmente
archivos informaticos, que pueden

contener trabajos cientificos, conjuntos
de datos o software, y sobre un total de
150 articulos, seleccionamos, de estos
utilizamos 70 articulos ®&11% para esta
revision en base a su relevancia.

ANTECEDENTES:

Takuo Aoyagi nacido el 14 de febrero de
1936 en la Prefectura de Niigata, Japon,
en 1958 se gradud en la Facultad de
Ingenieria de la Universidad de Niigata
con grado en ingenieria eléctrica.
Primero su suefio era hacer un sensor
de saturacion de oxigeno en la sangre
para ventilacién artificial, y para lograr
esto investigo sobre la oximetria.

En 1972, Takuo Aoyagi, ingeniero
eléctrico de la empresa Nihon Kohden
en Tokio, realiza varios estudios sobre la
medicion del gasto cardiaco de forma no
invasiva mediante el método de diluciéon
de tinte utilizando un oximetro de oido
disponible comercialmente. Compenso
las senales roja e infrarroja para cancelar
el ruido del pulso que impedia medir con
precision el lavado del tinte. Descubrid
que los cambios en la saturacién de
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oxigeno anulaban la cancelacion de
su pulso. Luego se dio cuenta de que
estos cambios pulsatiles podrian usarse
para calcular la saturacion a partir de la
relacion de los cambios de pulso en el
rojoy el infrarrojo. Sus ideas, ecuaciones
e instrumentos fueron adaptados,
mejorados Yy comercializados con
éxito por Minolta alrededor de 1978,
estimulando a otras empresas a mejorar
aun mas y comercializar los oximetros
de pulso en todo el mundo a mediados
de la década de 1980.

La oximetria de pulso es una técnica
rapida y no invasiva que permite valorar
la continua oxigenacién, y esto permite
detectar cambios subitos e inesperados
en el estado clinico de una persona
sana como también en una enferma.

Los oximetros de pulso actuales
permiten medir la cantidad de Iluz
roja e infrarroja en un area de flujo
sanguineo pulsatil. Esto es debido a que
la luz roja es absorbida principalmente
por la sangre desoxigenada y la luz
infrarroja es absorbida principalmente
por la sangre oxigenada, con estos
parametros se puede medir el fendmeno
de la proporcidon de absorcion de la luz
a través del cual un cuerpo absorbe
radiaciones determinadas longitudes de
onda. @23

Debido a que la cantidad de Iluz
absorbida varia con cada onda de pulso,
la diferencia de medicidon entre 2 puntos
en la onda de pulso ocurre en el flujo
sanguineo arterial, con mas de varios
cientos de mediciones por segundo.
Esto se compara con los valores
basales, dando tanto la saturacion de
oxigeno de oximetria de pulso (SpO,)
como la frecuencia del pulso.

El oximetro de pulso extrae y muestra
Sp0O2 ademas de la frecuencia cardiaca
enlaformadeunaondafotopletismografia
(PPG) que esta basada en un sistema
optoelectrénico* formado por un
diodo emisor de Iluz (light emitting
diode [LED]) y un elemento receptor
(fototransistor), cada 3 a 6 segundos.
La sonda del oximetro tiene 2 lados,
un lado es del pulso que contiene 2
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diodos emisores de luz que transmiten
2 longitudes de onda de Iluz, y el
otro lado contiene un fotodetector.
La luz roja a 660 nm y la luz infrarroja
cercana (NIR) a 940 nm se transmiten a
través del tejido (piel, arterias, capilares,
venas, huesos y grasa), y la luz que
no se absorbe es detectada por el
fotodetector en el lado opuesto. @

Resultando que la oximetria de pulso es
un parametro de monitoreo estandar
para los anestesidlogos en todos
los casos que realizan anestesia.
Es ademas importante considerar
en las personas internadas en un
hospital segun la Administraciéon de
Alimentos y Medicamentos de EE. UU.
(FDA) presentan factores de riesgo
respiratorio, y si usan gabapentina,
pregabalina, pueden sufrir graves
alteraciones respiratorias, en especial si
se usan los opioides.

El oximetro de pulso (conocido también
como «saturometro») es un dispositivo
pequefioc que permite medir cuanto
oxigeno contiene la sangre sin necesidad
de extraerla mediante un con una
aguja, al cual la denominaremos “nivel
de saturacidn de oxigeno” (SatO2).
El porcentage testeado nos indica
cuanto oxigeno transporta la sangre en
relaciéon al maximo que seria capaz de
transportar. En circunstancias normales,
el valor debe ser mayor del 85% en la
altura y de 95% a nivel del mar. Tambien
considerar que algunas personas con
padecimientos preexistentes sean
cardiacos o pulmonares podrian tener
una lectura basal mucho mas baja 59,

Los oximetros modernos miden la
cantidad de luz roja e infrarroja en un
area de flujo sanguineo pulsatil 23.24.25.26),

Debido a que la sangre desoxigenada
absorbe principalmente la luz roja
y la sangre oxigenada absorbe
principalmente la luz infrarroja, se puede
medir la relacidon de absorcion. Debido a
que la cantidad de luz absorbida varia
con cada onda de pulso, la diferencia
de medicién entre 2 puntos en la onda
de pulso ocurre en el flujo sanguineo
arterial, con mas de varios cientos
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de mediciones por segundo. Esto se
compara con los valores de referencia,
dando tanto la saturacidon de oxigeno
de la oximetria de pulso (Sp0O2) como la
frecuencia del pulso.

Los oximetros de pulso extraen y
muestran la SpO2 y la frecuencia
cardiaca ademas la forma de onda
fotopletismografica (PPG) cada 3 a
6 segundos. Un lado de la sonda del
oximetro de pulso contiene 2 diodos
emisores de luz que transmiten 2
longitudes de onda de luz, y el otro lado
contiene un fotodetector. [Z 1516, 19]

La luz roja a 660 nm y la luz infrarroja
cercana (NIR) a 940 nm se transmiten
a través de los tejidos (piel, arterias,
capilares, venas, huesos y grasa), y la
luz que no se absorbe es detectada por
el fotodetector del lado opuesto.

Los oximetros actuales

El equipo utilizado para la oximetria de
pulso incluye lo siguiente:

Unidad de monitoreo
Sensor de sonda

Actualmente, los 2 tipos basicos de
sondas de oximetro de pulso son
sondas de transmisidon y sondas de
reflectancia ¢°21:22.2%,

PUEDEN SER FACTORES
INTERFERENTES DE ERROR O
MAL FUNCIONAMIENTO DEL
OXIMETRO:

1. Presencia de esmalte y uhas
artificiales: se debe quitar el esmalte
para una correcta lectura, ya que
puede causar lecturas falsas

2. Manos frias: tratar de calentar
ligeramente la extremidad frotando
sobre la piel

3. Pulsacién venosa significativa, como
puede ocurrir en la insuficiencia de
la valvula tricuspide en el corazén y
la congestidn venosa

4. Interferencia ambiental: vibracion a
0.3 - 3.5 Hz, movimiento excesivo

5. Uso como tintes intravenosos como
el azul de metileno y el verde de
indocianina, que pueden colorear el
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suero en la sangre e interferir con
el espectro de absorcion de luz y
afectar las lecturas.

6. Las dishemoglobinemias
(carboxihemoglobina,
metahemoglobina) cambian el
color y el espectro de absorcidon
de la sangre y, por lo tanto, causan
lecturas falsas. En ese caso, se
debe usar un cooximetro para la
confirmacion.

7. Factor ambiental a considerar es
la contaminacion Iluminica, como
la luz ambiental y la luz emitida por
otras sondas, lo que puede causar
interferencias y lecturas inexactas.
Por lo tanto, el sitio o la sonda deben
ser verificados. “1.12.6)

8. Realizar una lectura correcta. Si no
se tiene cuidado conla colocacion
adecuada, se puede confundir el
nivel de oxigeno de 98% e interpretar
como 86%, simplemente por estar
al revés

SONDAS DE TRANSMISION

Con las sondas de transmision, el emisor
de luz y el sensor se colocan uno frente
al otro en el tejido pulsati, como un
dedo o0 una oreja. Las luces utilizadas
para medir la oxigenacion del tejido
generalmente se colocan frente a un
detector que rodea aproximadamente
5-10 mm de tejido que contiene flujo
sanguineo pulsatil, como la punta del
dedo o el I6ébulo de la oreja. 93031

Las indicaciones para la oximetria de
pulso incluyen las siguientes:

Afecciones respiratorias
Sindrome de dificultad respiratoria
Intubacién endotraqueal

Paro cardiaco
Sedacion/analgesia

Trastornos del suefio/apnea del

suefo

Derivaciones en cardiopatias
ciandticas

Asma - enfermedad pulmonar

obstructiva crénica (EPOC)
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LECTURAS INEXACTAS

Diversas situaciones pueden causar una
lectura erronea de Sp02, especialmente
con eluso de sondas de transmision. Los
pigmentos mas oscuros de la piel, ciertos
esmaltes de ufas, dishemoglobinemias
(por ejemplo, carboxihemoglobina,
metahemoglobina), tintes intravenosos
(por ejemplo, azul de metileno),
hipoperfusion e hipoxia (especialmente
con lecturas de SpO2 menor 80%)
pueden causar errores. También se
ha demostrado que el movimiento y la
exposicion a la luz ambiental o excesiva
causan lecturas erroneas de SpO,,.

TIEMPO DE LECTURA DE LA sp0O2

Al realizar en las extremidades distales:

1. Las mediciones de los dedos se
realizan en un tiempo de alrededor de
30 segundos.

2. La medicidon en los dedos del pie se
realizaran hasta 90 segundos. ©@0:38132)

3. Tener precaucion al interpretar
SpO, durante cambios rapidos en los
niveles de oxigenacion.

OXIMETRIA EN RECIEN NACIDOS:

En nuestros recién nacidos, debemos

considerar que dedos o la oreja
generalmente son muy pequefos,
entonces podemos colocar el

saturémetro sobre la palma de la mano
y/o la planta del pie.

Ahora tenemos la posibilidad de usar
un sistema de oximetro de camara en
teléfonos inteligentes (TI) modificado
como una herramienta de deteccion
para la hipoxemia, donde también se
puede calcular si una persona tiene un
nivel de SpO2 por debajo del umbral de
85% en la altura y de 92%, 90% y 88%
a nivel del mar. ©3343538) Un valor de
oximetria de pulso por debajo de 85%
(8,500 mts/nm), o 90% (nivel del mar),

la Sp02 son umbrales que nos pueden
sugerir la necesidad de atencion
meédica, pero otros umbrales podrian
ser valiosos clinicamente.

Hemo hallado durante nuestra
investigacion la existencia de monitores
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de SpO2 basados en los teléfonos
inteligentes (Tl), especialmente aquellos
que dependen solo de hardware
incorporado sin  modificaciones, vy
brindan la oportunidad para detectar y
monitorear afecciones respiratorias en
contextos donde los oximetros de pulso
estan menos disponibles.

Los recursos basadas en teléfonos
inteligentes para monitorear la
saturacion de oxigeno en la sangre
han sido explorados anteriormente,
empleando varias soluciones utilizadas
para recopilar y estabilizar la sefal
PPG1, aumentar el sensor de camara
de banda ancha con filtro IR2 vy filtrar
la sefal resultante para la correccion
de ruido o valores atipicos. @ . Algunas
soluciones requieren hardware
adicional, como un filtro de color o una
fuente de luz externa, (249 , mientras
que otras se basan unicamente en el
hardware incorporado del smartphone
y emplean técnicas de software para
procesar la sefal PPG3. 7" Trabajos
previos indican que existe la posibilidad
de que los monitores de SpO2 basados
en teléfonos inteligentes llenen los
vacios en el acceso a la atencion,
pero carecen de datos de validacion
en una gama completa de niveles de
SpO2 clinicamente relevantes. Si bien
las técnicas de evaluaciéon previas para
estos estudios basados en teléfonos
inteligentes permiten hacer una técnica
de vigilancia personal, en los proximos
afos se alcanzara la obtencidn de
resultados muy confiables. Lo que es
determinante es que de 100 personas
80 utilizan telefonos celulares, lo que
significa que muy bien se aplicaria el
axioma de prevenir antes de -curar,
interpretado como cada persona tendra
a su alcance un instrumento de alerta,
lo que demanda de forma inmediata la
atencidn médica correspondiente.

CONCLUSIONES

Los resultados de clasificacion de
este estudio indican una direccion a
considerar para permitir una deteccioén
mas accesible de la hipoxemia a
través de teléfonos inteligentes no
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modificados. Teniendo en cuenta
la posicion uUnica de los teléfonos
inteligentes en los bolsillos de miles
de millones de personas en todo el
mundo, seria util no sdélo reproducir la
funcidn de un oximetro de pulso en el
software, sino también proporcionar
una pantalla inicial para niveles bajos
de SpO2 clinicamente significativos. Es
importante considerar este potencial, ya
que las aplicaciones de software ya se
estan utilizando de esta manera incluso
cuando esas aplicaciones no han sido
aprobadas los requisitos reglamentarios
de la FDA. El sistema es el primer sensor
de camara de teléfono inteligente no
modificado que informa precisiéon en
niveles inferiores al 85 % de SpO2 y
logré una sensibilidad relativamente alta
(81 %) y especificidad (79 %) al clasificar
sujetos con SpO2 por debajo de 85% y
en la altura menor a 90 %.

Este proceso de prediccidon de SpO2,
que incluye hardware de teléfonos
inteligentes, aplicaciones de software
personalizadas, procesamiento
de datos, aprendizaje profundo vy
evaluaciéon. En general, el modelado de
CNN funciond bien con estos datos de
entrada, aprendiendo una funcidén que
aproxima los datos de forma no lineal.

Ademas, investigamos en la literatura
revisada y encontramos que si la
frecuencia cardiaca (FC) o la frecuencia
respiratoria (FR), que se correlacionan
con caidas agudas en la Sp0O2, fueron
factores importantes que contribuyeron
a la precision del modelo. También
hallamos que Ilos investigadores
descubrieron que codificar los datos
de entrada como 3 latidos a 60 Ipm,
eliminando efectivamente la frecuencia
cardiaca como una caracteristica
discernible de los datos de entrada,
solo redujo la precisiobn del modelo
en 0,35 a un MAE promedio = 5,35 (o
= 2,20), lo que indica que /la FC no fue
un factor importante que contribuyé al
rendimiento del modelo, el FR no se
codificé en los datos de entrada, ya
que 3 seg. no es tiempo suficiente para
ver un solo ciclo de respiracion para los
sujetos que descansan en una posicion
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reclinada. En general, este nivel de
desempeno en una muestra de sujetos
de prueba relativamente pequefa (n= 6
sujetos con s = 12108 muestras totales)
indica que la precision del modelo
podria aumentar si se recolectaran
mas muestras de entrenamiento de
experimentos de FiO, mas variados, lo
que representa una gama mas amplia

Eleccién del dedo para colocar el
oximetro

de usuarios potenciales del sistema.
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RESUMEN

El tratamiento antidiabético oral ha sido un reto en el manejo de la diabetes mellitus.
Los pacientes con algun grado de enfermedad renal cronica corren serios riesgos
de hipoglucemia, sin embargo, los inhibidores del transportador de glucosa SGLT2
suponen un nuevo abordaje terapéutico de la diabetes mellitus tipo 2. Estudios en
modelos experimentales de diabetes han demostrado que lainduccién de glucosuria
revierte la glucotoxicidad, restaura la normoglucemia, y mejora el funcionamiento
de la célula beta y la sensibilidad a la insulina. Por lo tanto, se constituyen en una
alternativa segura en estos pacientes.

Palabras clave: antidiabéticos orales, enfermedad renal crdnica, hipoglucemia.
ABSTRACT

Oral antidiabetic treatment has been a challenge in the management of diabetes
mellitus in patients with some degree of chronic kidney disease due to the constant
risks of hypoglycemia; however, glucose transporter SGLTZ2 inhibitors represent
a new therapeutic approach to diabetes mellitus. Type 2, studies in experimental
models of diabetes have shown that the induction of glycosuria reverses glucotoxicity,
restores normoglycemia, and improves beta cell function and insulin sensitivity.

Keywords: Oral antidiabetic, chronic kidney disease, hypoglycemia.

INTRODUCCION El dafo a nivel renal se traduce como
nefropatia diabética. Es una de las
complicaciones masfrecuentesy graves
de la diabetes mellitus asociandose con
una mayor morbilidad y mortalidad,
la historia natural de la nefropatia
diabética se basa principalmente en
la propuesta de Mogensen, siendo la
microalbuminuria el primer trastorno
gque se presenta en personas que
padecen esta complicacion seguido
por macroalbuminuria y disminucion
de la funcidn renal. Sobre esta base,
la deteccidon y el diagndstico de la
nefropatia diabetica todavia se basan
en la evaluacion de la albuminuria;
sin embargo, todo este deterioro
es producido principalmente por la

La diabetes mellitus es una enfermedad
metabdlica caracterizada por
hiperglucemia, que resulta de defectos
en la secrecion de insulina, la accién de
la insulina 0 ambos. Estos defectos se
asocian con dafio a largo plazo como
disfunciéon e insuficiencia de diferentes
organos, especialmente los ojos, los
rifones, los nervios, el corazdn y los
vasos sanguineos. El deterioro de la
secrecion de insulina y los defectos en
la accion de la insulina coexisten con
frecuencia en el mismo paciente y, a
menudo, no esta claro qué anomalia, si
es que es la unica, es la causa principal
de la hiperglucemia .

1. Jefe de la Unidad de Medicina Interna, Hospital de Clinicas.
2. Nefréloga , Hospital de Clinicas.
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hiperglucemia, esta provoca una
respuesta proinflamatoria en las
células tubulares y los podocitos que
se caracteriza por la secrecion de
quimiocinas que desencadenen la
inflamacién renal y posteriormente el
dafo renal cronico 2. Se ha demostrado
que la estrategia basica de manejo para
evitar o retrasar la nefropatia diabética,
es el control estricto de la glucemia, por
lo que se han desarrollado diferentes
familias de farmacos antidiabéticos,
cada una de las cuales tiene dianas
terapéuticas distintas, como las
sulfonilureas, las meglitinidas, los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP-4), los analogos del péptido similar
al glucagoén tipo 1 (GLP-1) , los cuales
basicamente promueven la liberacion
de insulina por parte del pancreas.

Todos los antidiabéticos orales tienen
caracteristicas e indicaciones diferentes
en pacientes con enfermedad renal
teniendo en cuenta que la mayoria no
se pueden usar en estadios avanzados
como por ejemplo las sulfonilureas,
estas presentan como principal efecto
secundario la hipoglucemia y algunos
como la dglipizida y la glimepirida son
de eliminacién fundamentalmente renal
por lo que se recomienda evitarlos en
insuficiencia renal desde estadio 3,4 y
5. Por otra parte la metformina no esta
recomendada en insuficiencia renal
si el aclaramiento de creatinina esta
alterado, en valores menores a 30 ml/
min/1,73 m2 4.

INHIBIDORES DE SGLT 2

Por ese hecho se han desarrollado
los inhibidores de SGLT2, una
clase farmacolégica novedosa de
antidiabéticos orales. Estos farmacos
tienen el perfil mas amplio de seguridad
en el tratamiento en la diabetes mellitus
tipo 2 con grado de enfermedad
renal croénica. Los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT-2) tienen como caracteristica
principal que bloquean la reabsorcion
de glucosa a nivel del tubulo renal
aumentando su excrecion por la orinad.
Debido a su mecanismo de accidn unico,
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los inhibidores de SGLT2 tienen varios
efectos renales como cambios en la
reduccién de peso y de presion arterial
son las acciones nefroprotectoras
indirectas mas relevantes 5.

De los inhibidores de SGLT2, el mas
desarrollado y usado en la actualidad es
la dapaglifozina. Tomando en cuenta
que la hipoglucemia habitualmente
es una barrera a la hora de plantear
estrategias de control glucémico
optimo, en este tipo de antidiabético se
evidencia como la inhibicién de SGLT2
es completamente independiente de la
secrecion deinsulina, por lo tanto, no hay
aumento del riesgo de hipoglucemia por
lo que se recomienda en los pacientes
con falla renal croénica, incluso con
tasas de filtrado glomerular muy bajas.
La combinacién de dapaglifozina con
insulina y algun otro agente antidiabético
oral puede producir hipoglucemias
en numeros poco significativos Los
estudios con dapaglifozina no se
relacionaron con toxicidad renal aguda
ni con deterioro de la funcién renal, por
lo que se consideran farmacos seguros
y adecuados en este tipo de pacientes.

Otro de los inhibidores SGLT2, Ila
canagliflozina, se evalud en el estudio
CANVAS. Se limita a las personas
con funcidbn renal preservada y
particularmente con tasa de filtracion
glomerular estimada (TFG) < 45 mL/
mMin/1.73m2 de igual manera como en
un subanalisis del ensayo EMPA-REG
OUTCOME se investigaron los efectos
renales a largo plazo con este farmaco”.
Se demostré reducciones significativas
de las concentraciones de hemoglobina
glucosilada y de glucosa de ayuno
respecto a la linea basal ademas de
reduccidon moderada de la presidon
arterial. La hipoglucemia es en general
de baja incidencia y ocurre en los casos
de combinacidn de canaglifiozina con
insulina o sulfonilureas. Un problema
detectado son las infecciones genitales
micoticas deintensidadleve amoderada,
asi como mas infecciones urinarias
en estos pacientes. Otro farmaco
de este grupo es la empaglifocina
que mostré similares resultados en
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cuanto a la reduccion de la glucemia
y efectos adversos. Actualmente
se esta desarrollando estudios con
ipragliflozina con buenos resultados.

CONCLUSIONES

Los inhibidores del cotransportador tipo
2 de sodio-glucosa son una alternativa
en el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2, con estudios que muestran

la eficacia y la seguridad de este
grupo farmacoldgico. La disminucion
de la hemoglobina glicosilada A1C,
la reduccién del peso corporal y los
niveles de presion arterial los ubican
actualmente comounadelasalternativas
terapéuticas mas importantes para el
manejo de la diabetes , en especial en
pacientes con algun grado de nefropatia
diabetica.
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RESUMEN

Las revisiones sistematicas y los metaanalisis se han consolidado como una
herramienta fundamental para la practica clinica basada en la evidencia.
Inicialmente, el metaanalisis fue propuesto como una técnica que podria mejorar
la precision y la potencia estadistica de la investigacion procedente de estudios
individuales con pequefio tamafno muestral. Sin embargo, uno de sus principales
inconvenientes es que suelen comparar no mas de 2 intervenciones alternativas a la
vez. Los «metaandlisis en red» utilizan técnicas novedosas de analisis que permiten
incorporar la informacién procedente de comparaciones directas e indirectas a
partir de una red de estudios que examina los efectos de diversos tratamientos
de una manera mas completa. Pese a sus potenciales limitaciones, su aplicacion
en epidemiologia clinica podria ser potencialmente util en situaciones en las que
existen varios tratamientos que se han comparado frente a un comparador comun.

Ademas, estas técnicas pueden ser relevantes ante una pregunta clinica o de
investigacion cuando existen multiples tratamientos que deben ser considerados,
o cuando se dispone tanto de informacioén directa como indirecta en el cuerpo de
la evidencia.

Palabras clave: Metaanalisis, Comparaciones mixtas, Comparaciones multiples,
Sintesis de evidencia, Revision sistematica.

ABSTRACT

Systematic reviews and meta-analyses have been established as fundamental
tools for evidence-based clinical practice. Initially, meta-analysis was proposed
as a technique that could improve the precision and statistical power of individual
studies research, with small sample sizes. However, one of its main drawbacks
was related to usually comparing only 2 alternatives at a time. “Network meta-
analyses” uses novel analytical techniques that allow information from direct and
indirect comparisons to be incorporated from a network of studies that examine
the effects of various treatments in a more comprehensive way. Despite potential
limitations, its application in clinical epidemiology would most likely be useful in
situations where there are several treatments that need to be compared against a
common comparator.

In addition, these techniques may be relevant to answer research questions
that involve multiple treatments, or when both direct and indirect information are
available in the body of evidence.

Keywords: Meta-analysis, Mixed comparisons, Multiple comparisons, Evidence
synthesis, Systematic review.

* Profesor Emérito de Pre y Postgrado de la Facultad de Medicina de la Universidad Mayor de San
Andrés.
Especialista en Medicina Critica y Terapia Intensiva
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INTRODUCCION

Elmetaanadlisis es unatécnica estadistica
que combinay resume los resultados de
varios estudios individuales para lograr
sintetizar sus resultados. Por tanto,
se utiliza el termino para describir la
técnica estadistica. En medicina clinica
lo que resume es la diferencia de efecto
entre dos intervenciones meédicas,
generalmente algun tratamiento
reciente y potencialmente util frente
a otro tratamiento ya contrastado y
asentado en la practica médica habitual.
Un buen metaanalisis ocupa el escalén
mas elevado en la Medicina basada en
la evidencia.’

En otros términos, el metaanalisis es una
técnica estadistica que permite sintetizar
la evidencia procedente de estudios
disponibles sobre un tema de interés o
pregunta de investigacion concreta en
el marco de una revision sistematica
previa. 2 3 La revision sistematica y
el metaandlisis se han consolidado
durante las Ultimas décadas como
una herramienta fundamental para la
practica asistencial y la salud publica
basada en la evidencia, pero uno de
sus principales inconvenientes es que
generalmente no permite comparar
mas de dos tratamientos alternativos a
la vez.

En ambitos de la practica clinica en
los que existen multiples alternativas
de tratamiento que compiten entre si
el metaanalisis tradicional no puede
proporcionar informacion sobre
los efectos relativos de todos los
tratamientos disponibles de una manera
simultanea. % ° La razdn fundamental
para hacer un metaanalisis dada por
Mulrow es “aumentar el poder y la
precision a la hora de valorar los efectos
de un tratamiento y los riesgos a su
exposicion”.

Las revisiones sistematicas son
herramientas fundamentales de Ila
medicina basada en evidencias (MBE).
Como se sabe, dos de los pasos
principales de la MBE se refieren a
la busqueda y la lectura critica de los
estudios que apoyaran las decisiones
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meédicas sobre aspectos relacionados
principalmente con el diagndstico,
tratamiento o prondstico. La ventaja
de leer este tipo de investigacion es
que los lectores en lugar de varios
estudios originales sobre un mismo
tema tienen la posibiidad de leer
solamente uno, donde se compilan,
analizan criticamente y se sintetizan los
hallazgos de esas investigaciones.”

El termino metaanalisis no es sindnimo
de revisidon sistematica, es solo una
parte de la revision. Metaanalisis es
una técnica estadistica que combina
los resultados de diversos estudios
individuales para lograr sintetizar
sus resultados y dar una estimacion
global. Algunas publicaciones llamadas
metaanalisis no son revisiones
sistematicas. Una revision sistematica,
a menudo, se llama “revision”. David
Sackett (Tabla 1) hace una distincidon
entre revision sistematica, revision
y metaanalisis. Se utiliza el término
“revisidn sistematica” para el proceso
entero y el de “metaanadlisis” para
la técnica estadistica especifica que
combina los resultados.?®

“el término general

para todo intento que
sintetice los resultados

y las conclusiones de
dos o mas publicaciones
relacionadas con un
tema dado”.

Revision

“cuando una revision

se esfuerza en la
identificacion exhaustiva,
a través de toda la
literatura de un tema
dado, valorando su
calidad y sintetizando sus
resultados”

Sistematica

“cuando una revision
sistematica incorpora
una estrategia estadistica
especifica para reunir

los resultados de varios
estudios en una sola
estimacion”

Metaanalisis

Fuente: Sackett, D et al. Clinical
Epidemiology: A basic science for clinical
medicine 2nd ed. Little, Brown & Company,
1991
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Actualizacion

Es un conjunto de herramientas
estadisticas, que son Utiles para
sintetizar los datos de una coleccién
de estudios. El metaanadlisis se inicia
recopilando estimaciones de un cierto
efecto (expresado en un indice de
tamano del efecto, como la diferencia
de medias tipificada, la razon de riesgo,
o la correlacion) de cada estudio.2 Lo
que permite valorar estos efectos en
contexto: si el tamafo del efecto es
consistente, el efecto del tratamiento
puede ser considerado como fuerte y el
tamano del efecto se estima con mayor
precisidon que con un solo estudio. Si el
tamano del efecto varia, esa variacion
puede ser descrita y, potencialmente
explicada®

En otros términos, el Metaanalisis es
una técnica estadistica que combina
datos de multiples estudios de un tépico
particular. Por lo tanto, los metaanalisis
desempenan un rol fundamental en
la practica de la medicina basada
en evidencia. Comparado con otros
disefios de estudios (como ensayos
aleatorizados controlados o estudios
de cohorte), el metaanalisis se situa en
la cima de la piramide de los «niveles
de evidencia de la medicina basada en
evidencia”. °

Los meta-analisis comenzaron a
aparecer como una importante parte
de la investigacion a finales de los afios
70. Desde entonces, se han vuelto una
forma comun de sintetizar evidencia
y resumir resultados de estudios
individuales.

OBJETIVOS

En la investigacion clinica, el objetivo
principal del metaandlisis es llegar a
una conclusién general; por ejemplo,
determinar cuan efectiva es una
terapéutica para tratar una enfermedad.
Casi cualquier interrogante clinico o
cualquier controversia puede someterse
a metaanalisis. Es importante que
los objetivos del metaanalisis se
especifiquen claramente antes de
realizar el analisis. Como en cualquier
trabajo de investigacion, el desarrollo
de un protocolo de trabajo formaliza las
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decisiones tomadas durante la fase de
disefio para conseguir los objetivos.

Dichos objetivos pueden sintetizarse de
la siguiente forma: a) Estimar de manera
mas precisa el tamano del efecto de un
tratamiento especifico, b) Comparar y
contrastar los resultados divergentes
de la literatura, c) Responder preguntas
nuevas que los estudios originales
no habian planteado, o no podian
responder (por ejemplo, analisis segun
subgrupos clinicos), d) Orientar trabajos
futuros, generando nuevas hipdtesis de
trabajo. e) Replicacion de resultados,
f) Generalizacion de resultados, Q)
Prediccién de futuros resultados.

Mediante metaanalisis se han estudiado
temas basicos de la investigacion
clinica como los progresos en cirugia y
anestesia, la efectividad de la profilaxis
antibidtica en cirugia del colon o los
resultados terapéuticos, en la nefritis
del lupus, de los inmunosupresores
con prednisona comparados con la
prednisona sola. Para cada objetivo
general, los investigadores pueden
plantearse objetivos secundarios, por
ejemplo, determinar a qué edades
puede ser mas efectivo el tratamiento.

En la evaluacion de farmacos para la
nefritis IUpica, los objetivos secundarios
fueron determinar los efectos relativos
de los dos regimenes terapéuticos
respecto a varios posibles resultados
finales: deterioro renal, fallecimiento por
nefropatia, muerte de origen extrarrenal
y mortalidad global. ElI metaanalisis
también se us6 para determinar el
tamafio muestral necesario para futuros
ensayos clinicos sobre la nefritis lUpica.
También se han publicado modelos
econoémicos en los que los resultados
del metaanalisis se usan para planificar
futuros ensayos clinicos.

CcOMO PLANEAR UN
METAANALISIS

El primer paso para realizar un MA es
definir la variable desenlace que se
analizaray que tiene que encontrarse en
todos los EC seleccionados. Después
se pueden incluir otras variables que
son llamadas variables secundarias
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y que tienen la posibilidad de no ser
consideradas en cada uno de los
articulos a analizar. El proceso general
para la elaboracién de un MA se resume
en la siguiente figura.

Definicién de variables desenlaces y
resultados

Eleccion de términos de busqueda y

bibliotecas bibliograficas

| Revision sistematica |

| Analisis de datos |

| Evaluacion de Heterogeneidad |

| Interpretacion de resultados |

Fuente: Bolanos-Diaz R, Maria Calderén-
Cahua M. Rev. gastroenterol. Peru vol.34
no.1 Lima ene. 2014

Por qué llevar a cabo y usar el
meta-analisis? 2

Para realizar una decisiéon valida acerca
de utilizar una intervencion, idealmente,
no debemos de confiar unicamente en
los resultados obtenidos en estudios
individuales, esto es porque Ilos
resultados pueden variar de un estudio a
otro por diferentes razones, incluyendo
factores confusores y diferentes
muestras utilizadas.

Mediante la combinacion de estudios
individuales, y utilizando mas datos, la
precision y la exactitud de los datos
estimados en estudios individuales
pueden mejorarse. Adicionalmente, si
los estudios individuales tenian poca
potencia, mediante su combinacion en
un meta-analisis, se puede incrementar

su poder estadistico global para
detectar un efecto.
cCOmMo se realiza un meta-

analisis?

1. Identificar/formular un problema (ej.
una pregunta que va a contestarse
por ejemplo determinar la efectividad
del ejercicio en la depresidon en
comparacion a la ausencia de
tratamiento y los tratamientos de
comparacion).

Rev Med La Paz, 29(2); Julio - Diciembre 2023

2. Hacer una revision bibliografica:
Esto involucra probablemente una
busqueda en multiples bases de
datos de articulos indexados que
sean confiables y revisadas por
pares como: PubMed, Scorpus,
Web de ciencia, Embase, etc.

3. Decidir en la seleccién/criterios
de inclusiéon: Se debe utilizar
criterios de inclusidn y exclusion
que asegure una evidencia de alta
calidad, o de relevancia directa
para la investigacion propia, se
incluye. Por esta razén, tendemos
mayormente a incluir estudios
aleatorios controlados (excluyendo
los estudios observacionales).
Idealmente, deberiamos también de
incluir estudios aun no publicados
para evitar el sesgo de publicacién.
(Si fallamos en incluir todos los
estudios relevantes, los criterios de
inclusion podrian estar erréneos).
Especificamente, podriamos
sobreestimar el beneficio de un
tratamiento (por ejemplo), debido a
que estudios que fallan en encontrar
resultados significativos son menos
probables de ser publicados que
aquellos que no encuentran un
efecto significativo.

4. Extraccion de datos: se debe
extraer los datos de tus resultados
de interés para que se junten
(combinen) en el analisis final del
set. Y

5. Hacer lo basico en el metaanalisis:

Una revision o metaanalisis de calidad
deberia contestar con facilidad a las
siguientes preguntas: 1. ¢La revision
fue enfocada hacia una pregunta clinica
concreta?, 2. ¢Fueron apropiados los
criterios utilizados para la selecciéon e
inclusion de articulos?, 3. ¢Es probable
que se hayan perdido relevantes o
importantes estudios?, 4. ¢(Se valord
la validez y calidad de los estudios
incluidos?, 5. ¢Son reproducibles
las valoraciones de los estudios?, 6.
sSon similares los resultados, entre
unos y otros trabajos, en esta revision
sistematica?

83



Actualizacion

FASES DE UN META-ANALISIS™

Las fases que se va a senalar no tienen
que por qué realizarse de una forma
estrictamente secuencial, de forma
que cada una solo comience cuando
haya terminado la anterior. Mas bien, la
experiencia nos dice que hay que estar
dispuesto a volver a las fases anteriores
a la vista de lo que se va obteniendo
en cada una. Hay que tomarlas de una
forma flexible. Aun asi, estas fases se
refieren a lo que podriamos llamar un
MA tipico, que se realiza con el objetivo
de sintetizar la evidencia sobre una
determinada pregunta. Las fases en un
MA son las siguientes:

a) Formulacién del problema. La
pregunta habitual en un MA tipico
se refiere a la asociacion entre dos
variables. Se trata de responder a
la pregunta de si dichas variables
estan relacionadas y, en caso de
estarlo, cual es la magnitud de dicha
asociacion.

b) Busqueda de los estudios. Una vez
planteada la pregunta se puede
proceder a localizar y reunir las
fuentes de evidencia. Esta suele
ser la fase mas tediosa, sobre todo
si hay abundante investigacion
sobre la cuestidon planteada. Se
suelen especificar unos criterios de
inclusion y exclusion de los estudios
en el MA, cuyo objetivo no es otro
que conseguir una base de datos
suficientemente homogénea como
para permitir una generalizacion
razonable.

c) Codificacion de los estudios. Es
la fase de codificacion de las
caracteristicas de los estudios
primarios y su registro en la base
de datos. Este proceso comienza
con frecuencia con un listado de
caracteristicas y termina con otro,
ya que al avanzar en este proceso
se advierte la importancia de
caracteristicas no consideradas
al principio o se decide redefinir
las categorias o las formas de
valorarlas.

d) Anadlisis estadistico e interpretacion.
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Para empezar, se calcula Ila
estimacion o estimaciones
independientes que aporta cada
estudio del TE que refleja el efecto
estudiado. Como ya hemos visto
anteriormente en algunos ejemplos,
con estos valores se obtendra una
estimacién combinada y un intervalo
de confianza. Con la estimacion
combinada, basada en todos
los estudios, mas su intervalo de
confianza, ya se puede responder
a las dos preguntas mencionadas
mas arriba. Si el intervalo incluye el
valor de no efecto del indice de TE
que se esté empleando (ya sea 0 o
1, dependiendo del indice elegido)
se debe concluir que las variables
no estan asociadas.

e) Publicacion. ElI informe meta-
analitico tiene algunas
peculiaridades, propias de sus
caracteristicas especiales. Existen
guias y recomendaciones (Botella
y Gambara, 2006; Clarke, 2009;
Rosenthal, 1995). Como norma
general, un buen informe meta-
analitico sera el que permita una
mas fiel replicabilidad del estudio.

FORTALEZAS Y DEBILIDADES DEL
METAANALISIS

Unaventajaimportantedeunmetaanalisis
es que produce una estimacion precisa
del tamano del efecto con un poder
estadistico considerablemente mayor,
lo que es especialmente importante
cuando el poder del estudio primario
es limitado debido al pequefio tamano
de la muestra. Un metaanalisis también
analiza la variacion en los resultados
de diferentes estudios y cuantifica
la inconsistencia de los resultados
(heterogeneidad) entre los estudios.
También es un método objetivo vy
cuantitativo que proporciona una
estimacion menos sesgada sobre un
tema especifico.™

La principal critica del metaanalisis es
que combinadiferentestipos de estudios
(“mezcla de manzanas y naranjas”).
No obstante, este problema puede
superarse evaluando la heterogeneidad
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en los estudios y realizando analisis
de subgrupos. Sin embargo, si los
estudios son demasiado heterogéneos
para ser comparables, se debe evitar
un metaanalisis, ya que el resultado
del metaanalisis puede carecer de
significado y cualquier efecto verdadero
puede quedar oculto. La otra limitacion
del metaanadlisis es “la basura entra,
la basura sale”, lo que significa que,
si un metaanadlisis incluye estudios de
baja calidad con sesgo, los resultados
del metaandlisis estaran sesgados e
incorrectos. Como tal, los resultados
del metaanalisis dependen de la calidad

de la investigacion primaria. Por lo tanto,
cualquier metaanalisis debe incluir
estudios seleccionados sobre la base
de estrictos criterios de inclusion.

Finamente, cabe senalarlos metaanalisis
y las revisiones sistematicas son
necesarios, ya que no existe otra
alternativa seria para combatir vy
domesticar esa “jungla” en la que se ha
convertido el complicado y vasto mundo
de la informacion cientifico-médica.
Ademas, para que los profesionales
de la salud puedan aprovechar el gran
esfuerzo que la MBE esta haciendo para

ayudarles en su toma de decisiones. 1®
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RESUMEN

La Diabetes Mellitus es una enfermedad cronica que afecta a millones de personas
en todo el mundo causando problemas socioecondmicos y emocionales; una de
las complicaciones mas temidas de la enfermedad son las uUlceras crdnicas por pie
diabético (UCPD), ya que constituyen una de las principales causas de amputacion
de miembros inferiores, la prevalencia mas alta se hallé en Norteamérica (13%), en
Bolivia la diabetes tipo 2 tuvo una prevalencia nacional para adultos de 6,5% y de
ellos aproximadamente el 20% desarrollaron las UCPD. Por ello, fue indispensable
contar con un tratamiento efectivo que evite la cronicidad, infeccion y amputacion
del miembro afectado por las uUlceras. El Plasma rico en plaquetas es un producto
derivado de la sangre con varios elementos que intervienen en la regeneracion
de tejidos y con efectos antiinflamatorios en varias lesiones; por tal motivo, surge
COmo una opcidn promisoria para el tratamiento de las UCPD sin importar el grado
de lesidon (grados de Wagner).Para exponer sus beneficios y considerarlo como
tratamiento de primera linea, se efectud una revision sistematica, con objetivos de
caracter descriptivo-exploratorio; la recoleccion de la literatura se realizé de fuentes
primarias (Ultimos 5 afos), secundarias y terciarias. Finalmente, tras el analisis de
los resultados se concluye indicando que el PRP como tratamiento disminuye el
tiempo de curacion de las ulceras del pie diabético, riesgo de infeccion, etc.

Palabras clave: Ulceras crénicas, pie diabético, plasma rico en plaquetas, ozono.
ABSTRACT

Diabetes Mellitus is a chronic disease that affects millions of people around the
world, causing socioeconomic and emotional problems; one of the most feared
complications of the disease are chronic diabetic foot ulcers (UCPD), since they
constitute one of the main causes of lower limb amputation, the highest prevalence
was found in North America (13%), in Bolivia the Type 2 diabetes had a national
adult prevalence of 6.5%, and approximately 20% of them developed UCPD.
Therefore, it was essential to have an effective treatment that prevents chronicity,
infection and amputation of the limb affected by ulcers. Platelet-rich plasma (PRP)

* Meédico cirujano general. Diplomado en Educacién en Prevencion Prenatal de Discapacidades.
Autor responsable. Email: nadita_danny@hotmail.com

**  Médico cirujano general. Diplomado en Educacién Superior

*** Meédico cirujano general. Diplomado en Emergencias
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Beneficios del plasma rico en plaquetas en el tratamiento de las tlceras cronicas por pie diabético

is a blood-derived product with several elements involved in tissue regeneration
and with anti-inflammatory effects on various lesions; For this reason, it emerges
as a promising option for the treatment of UCPD regardless of the degree of injury
(Wagner grades). To expose its benefits and consider it as first-line treatment,
a systematic review was carried out, with descriptive-exploratory objectives; the
literature was collected from primary (last 5 years), secondary and tertiary sources.
Finally, after analyzing the results, it is concluded that PRP as a treatment decreases
the healing time of diabetic foot ulcers, the risk of infection, etc.

Key words: Chronic ulcers, diabetic foot, platelet-rich plasma, ozone.

INTRODUCCION

El pie diabético es una complicaciéon
comun y grave de la Diabetes Mellitus,
que puede llevar a Ulceras, infecciones y
amputaciones de miembros inferiores'.
Segun el Ministerio de Salud y Deportes,
en Bolivia, el pie diabético es un
problema creciente debido al aumento
de laincidencia de la diabetes en el pais.
Se estima que el 20% de los pacientes
diabéticos desarrolla ulceras croénicas
por pie diabético'.

El uso del Plasma Rico en Plaquetas
(PRP) es un tratamiento terapéutico
prometedor para las ulceras del pie
diabético. El PRP se obtiene a partir de
la propia sangre del paciente y contiene
factores de crecimiento que pueden
estimular la regeneracidn celular y
mejorar la cicatrizacion de las heridas?.
A pesar de los avances meédicos
recientes, el uso del plasma rico en
plaquetas (PRP) como tratamiento
terapéutico para las Ulceras del pie
diabético, sigue siendo poco utilizado
en Bolivia. Se estima que del 40% del
tratamiento con PRP aplicado en otras
especialidades, sdélo el 2% corresponde
al tratamiento de \Ulceras de pie
diabético, lo cual es atribuido al poco
conocimiento por parte de la poblacion,
secundario a la reducida informacion
acerca del procedimiento y eficacia del
mismo como también al costo elevado3.

En este articulo, exploraremos Ila
literatura actual sobre el uso de PRP
en el tratamiento de las Ulceras del
pie diabético, incluido su mecanismo
de accion, beneficios potenciales vy
resultados clinicos.

Ademas, se hara la revision acerca de
los aspectos practicos de la terapia
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con PRP en el manejo de las Ulceras
del pie diabético, como los protocolos
estandarizados para su produccion
y aplicacion, su perfil de seguridad y
rentabilidad, realizando la discusién de
los resultados obtenidos.

El objetivo de este articulo, es el de
proporcionar informacién actualizada y
relevante a los profesionales de la salud
bolivianos, que tratan esta complicacion
diabética y fomentar el uso del PRP
como tratamiento terapéutico efectivo
para las ulceras del pie diabético en
nuestro pais y mejorar la calidad de vida
de los pacientes afectados.

Al final de este articulo, los lectores
tendran una comprension integral del
uso de PRP en el tratamiento de las
Ulceras del pie diabético y las posibles
implicaciones para los pacientes y los
proveedores de atencidn médica por
igual.

MARCO TEORICO
Antecedentes del pie diabético.

Las ulceras en el pie relacionadas con
la diabetes constituyen un importante
problema socioecondémico y de salud
mundial y una de las principales causas
de amputacion de miembros inferiores*;
son el resultado de una disfunciéon
multifactorial y una complicacion
frecuente y grave de la diabetes
mellitus (DM) y la causa principal de
amputaciones de miembros inferiores
en los EE. UU. (Vargas, Plasma Rico en
Plaguetas autdlogo en Ulceras de Pie
diabetico, 2020).

Segun la Federacion Internacional de
Diabetes, en 2017, aproximadamente,
425 millones de personas eran
diabéticas, de las cuales 26 millones
corresponden a América del Sur vy
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Central. De estas, del 15% al 25%
desarrollaran al menos una Ulcera en
el pie durante su vida (2). El riesgo
de por vida de un paciente diabético
de desarrollar una ulcera en el pie es
del 34%. Mas del 50% de las ulceras
cronica por pie diabético (UPD) se
infectan y el 20%, finalmente, conduce
a la amputacion®.

Hay una alta probabilidad que para
el afio 2030 las alcance, en regién, a
39.9 millones de personas (3) y, a nivel
mundial, segun el Atlas de la Diabetes,
el numero de personas con diabetes
alcanzara los 109 millones en 2040°5.

En Bolivia la diabetes tipo 2 tiene una
prevalencia nacional para adultos de
6,5% (segun estimaciones realizadas
para 2015); de ellos aproximadamente
el 20% desarrollan las UCPD* La
amputacion en diabéticos es 10 a 20
veces mas frecuente en comparacion
con los no diabéticos. Se estima que
aproximadamente del 15 al 25% de los
pacientes con diabetes mellitus padecen
pie diabético durante el curso de su
enfermedad, de éstos, entre el 15 y
el 20% sufrira amputacién, hasta
un 84% de ellas estan precedidas
por una ulcera crdénica y hasta 2/3
sufrirdn una segunda amputacién
en el transcurso de un ano.
Todo esto lleva a discapacidad
y mortalidad prematura con
reduccion de la calidad de +°7.

Pie Diabético.

El pie diabético segun la Sociedad
Espanolade Angiologiay CirugiaVascular
es definido como una alteracion clinica
de base etiopatogénica neuropatica
inducida por hiperglicemia mantenida,
en la que con o sin coexistencia de
isquemia y previo desencadenante
traumatico, produce lesion y/o
ulceracion del pie. La Organizacion
Mundial de la Salud lo define como
la infeccion, ulceracion y destruccion
de tejidos profundos de la extremidad
inferior, asociadas con alteraciones
neuroldégicas y diversos grados de
enfermedad vascular periférica.

Todas las guias de pie diabético inciden
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en el autocuidado de extremidades
inferiores y en un exhaustivo control
y vigilancia de posibles lesiones
periféricas, ya que podria evitar un alto
porcentaje de las amputaciones. Los
programas de cuidado integral de los
pies pueden reducir las amputaciones
en un 45% hasta un 85%?2.

Los factores que contribuyen al
desarrollo de un UPD incluyen
la mecanica anormal del pie, la
neuropatia periférica y la EAP. La
neuropatia asintomatica ocurre
en aproximadamente el 50% de
los pacientes con DM“. A través
de la pérdida de la pérdida de la
fibora sensorial distal, los pacientes
diabéticos a menudo sufren micro
trauma repetido. En combinacion
con la mecanica anormal del pie
mencionada anteriormente, y el
esfuerzo constante en el pie junto con
los puntos de presién focal conducen
a una mayor formacion de UPD*.

Historia clinica y examen fisico. El
diagndstico clinico de un UPD comienza
con una evaluacidn completa de la
condicion meédica del paciente. Una
historia completa y exhaustiva y el
examen fisico son necesarios. Los
proveedores deben incorporar un
examen anual de pie diabético para
todos los diabéticos mellitus tipo 2 y
todos los diabéticos tipo 1 que hayan
tenido la enfermedad> 5 afios.

El examen anual de pie diabético
consiste en una  historia clinica,
evaluacion de la piel del pie, vasculatura,
pruebas neuroldégicas y examen
musculoesquelético. Al evaluar la piel
del pie, se debe observar cualquier
area de aumento de la presidn con
tejido hiperqueratésico y/o hemorragia
subdérmica. Ademas, cualquier
deformidad en el pie, como dedos en
martillo, juanetes, juanetes de sastre,
pies arqueados altos o bajos debe ser
anotada y tratada. Si los pulsos de la
arteria pedia son débiles o el paciente
muestra claudicacion intermitente
O dolor en reposo, se necesita una
referencia urgente para estudios
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vasculares no invasivos. Ademas, la piel
atrofiada, los cambios de pigmento, la
reduccion o ausencia del vello del pie
sugieren enfermedad vascular.

Las pruebas neurolégicas evaluan
multiples fibras nerviosas en la
extremidad distal. Se utilizan tanto
un diapasén de 128 Hz como un
monofilamento de Semmes Weinstein
para la evaluacion de la fibra pequena
y la prueba de temperatura para fibras
grandes en el pie, como lo recomienda
la declaracidbn mas reciente de la
American Diabetes Association. Se
sefalan las deficiencias y se revisa la
educacion sobre los riesgos asociados
con NPD. Se estima que hasta el 50%
de todos los pacientes diabéticos
desarrollaran neuropatia periférica.
Finalmente, una evaluacién completa

de las articulaciones del pie del paciente
es importante. El rango de movimiento
debe ser flexible y libre de crepitantes.
Cuando se aprecia la restriccion o la
deformidad, la presidn excesiva puede
resultar periarticulary ocasionar cambios
finales en la piel, poniendo al paciente
en riesgo de cambios ulcerativos.

Clasificacion. Una vez que se realiza
el examen anual de pie diabético, si se
identifica un UPD, se debe completar
una evaluacién exhaustiva de la ulcera.
Se aconseja utiizar un sistema de
clasificacion para calificar y evaluar
las Ulceras constantemente Varios
sistemas comunes de clasificacion de
heridas incluyen el Wagner; el sistema
de la Universidad de Texas (UTSA); y
sistemas de clasificacion de Heridas,
isquemia e infeccion del pie (Wifi).

Tabla 1: Escala DE WAGNER?®

GRADO LESION CARACTERISTICAS
Callos gruesos, cabezas de metatarsianos
(0] Ninguna, pie de riesgo prominentes, dedos en garra, deformidades
oseas.
| Ulceras superficiales Destruccion integra de la piel.
I Ulceras profundas Penetra piel, grgsa, ligamentos, infectada,
pero sin llegar a hueso.
Ulceras mas profundas 2
11 . Extensa, profunda, secreciéon con mal olor.
(absceso), osteomielitis
v Gangrena limitada Necrosis de una parte del pie, dedos, talén o
planta.
Vv Gangrena extensa Todo el pie afecto, efectos sistémicos.

Fuente: Gonzalez TH, Mosquera A, Quintana L, Perdomo E, Quintama M. Clasificaciones
de lesiones en pie diabetico: Un problema no resuelto. 2017; 23(2): 75-8.

El sistema UTSA tiene en cuenta la
profundidad de la ulcera en funcién de
la capa de piel penetrada y la presencia
de infeccidn y / o isquemia. Las cuatro
profundidades (etapas) son grosor
parcial, grosor total, tendén / capsula y
hueso (0, 1, 2, 3, respectivamente).

Los grados incluyen ausencia de
infeccién e isquemia (A), presencia de
infeccién (B), presencia de isquemia (C)
y tanto con isquemia como con infeccidn
(D). La profundidad de la Ulcera, el
estado de la infeccion y el estado
vascular se combinan para crear una
escala (es decir, 2B = Ulcera infectada
de espesor total). Debido a que toma
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en cuenta la etapa (profundidad). Esto
se asocia con un mayor riesgo de
amputacion y un prondstico del tiempo
de curacion prolongado. Existen nuevos
sistemas de clasificacién y exploran
la importancia de la vasculatura en la
cicatrizacion de heridas. El sistema Wifi
agrega un arbol de decision adicional a
la clasificacion UTSA al incluir presiones
absolutas de los dedos de los pies (TBI).

La clasificacion Wifi se construyd a
partir de tres predictores del riesgo
de amputacidon: la extensidn de la
lesion, el grado de isquemia y la
gravedad de la infeccion, luego de lo
cual se ordena los tres factores segun
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su gravedad en cuatro categorias:
muy leve, leve, moderado y grave.
Estos resultados se combinan para
determinar el riesgo de amputacion
en el primer afo y el beneficio tedrico
de la revascularizacion. Las presiones
absolutas de los dedos de los pies son
mas confiables en los diabéticos para
evaluar el flujo sanguineo debido a que
las calcificaciones vasculares pueden
ocultar el indice tobillo-brazo. El sistema
de clasificacion de Wifi predice la
cicatrizacion de la herida a 1 afio en los

anadlisis crudos y ajustados al riesgo™.
El sistema Wifi también demostré que
el aumento de las dimensiones de la
herida, la presencia de EAP y el mayor
tiempo hasta el diagnéstico inicial
dieron como resultado heridas que no
cicatrizan.

El Sistema de clasificacion de heridas de
la Universidad de Texas (TEXAS) permite
clasificar las heridas de acuerdo con la
profundidad y la existencia o ausencia
de infeccién o isquemia (Tabla 2).

Tabla 2: Clasificacion de Texas®

. Grado
Estadio
(o) | || m
Lesiones pre o Herida superficial Herida

A posulcerosas que no afecta el Herida a tendon penetrante
completamente | tenddn, la capsula o o capsula a hueso o
epitelizadas el hueso articulacion

B Infectada Infectada Infectada Infectada
C Isquémica Isquémica Isquémica Isquémica
D Infectada e Infectada e Infectada e Infectada e
isquémica isquémica isquémica isquémica

Fuente: Diaz-Rodriguez JJ. Aspectos clinicos y fisiopatoldgicos del pie diabético. Med Int

Méx. 2021; 37 (4): 540-550

Evaluacion de Ila herida. Una
breve descripcidon de la piel ulcerada
transmite informacién vital. Debe
incluir la ubicacion, la consistencia de
la base (granular, fibrética, necrdtica),
la profundidad, el area de la superficie
(largo x ancho) de la herida, el resultado
de la prueba de sonda a hueso (PTB), la
presencia de socavacion o construccion
de tuneles y una evaluacion general de
la piel perihundida (viable, no viable,
hiperqueratodsica)“.

Predictores de curacién de una
UCPD. Las tasas de curacidon vy
amputaciéon entre los pacientes con
UPD son variables y pueden verse
influidas por la ubicacidon geografica y
los patrones de practica local. La guia
mas bien establecida para predecir la
curacion de UPD es el seguimiento del
cambio en el area de la superficie de una
herida en forma longitudinal. Cuando
una herida se cierra en mas del 50%
después de cuatro semanas de cuidado
local de la herida, es un predictor sdlido
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de curacion a las doce semanas*. Esto
no tiene en cuenta la profundidad de la
herida, pero puede guiar el tratamiento
adicional.

Otro determinante util en la curacién
es la perfusion. La perfusion adecuada
del pie esta indicada por una indice
brazo-dedo de pie > 45 mmHg y esta
asociada con una mayor probabilidad
de curacion™.

Se ha demostrado que las
metaloproteinasas de matriz (MMP)
y sus inhibidores tisulares (TIMP)
desempenan un papel importante en
la curacion de heridas. La proporcion
de MMP-1 / TIMP-1 se correlaciona
fuertemente con la buena curacion con
sensibilidad y especificidad modestas®.

Recurrencia de las UCPD. Las
Ulceras del pie diabético se curan con
el cuidado y manejo adecuados. Sin
embargo, la UPD se repite y, a menudo,
a tasas elevadas. Se observa que las
tasas de recurrencia de UPD son 40%
dentro de un ano de 25 curaciones,
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60% dentro de tres afos de curacion y
65% dentro de cinco afos de curacion.
Los factores de riesgo significativos
asociados con la recurrencia son la
presencia de EAP, la localizacién de la
Ulcera en la cara plantar de un dedo del
pie y la presencia de lesiones menores
(callos)™.

Fisiopatologia de las UCPD. EI
proceso de curacidon de heridas esta
bien estudiado y se divide en tres
etapas: inflamacién, proliferaciéon vy
remodelacion.

Al principio, se forman coagulos de
sangre y matriz basada en fibrina;
las plaquetas son activadas por el
colageno de la matriz celular y los
mediadores de las plaquetas y las
citoquinas de sus granulos. En segundo
lugar, los neutrdfilos y los monocitos
se atraen en el sitio de la herida. Las
células inflamatorias secretan FC vy
otras moléculas de sefalizacion que
estimulan la divisidon y migracion de las
células. Los macréfagos, que secretan
FC, controlan el depdsito de colageno
en la herida por fibroblastos.

Los fibroblastos y otras células en
el tejido producen nuevos FC, las
células epiteliales comienzan a migrar
y los nuevos vasos sanguineos
crecen a partir de los ya existentes
(angiogénesis). Después de eso, los
fibroblastos, los queratinocitos y los
NUEevos vasos sanguineos migran hacia
el sitio de la herida para producir tejido
de granulacion. Finalmente, se produce
la reepitelizacion y la remodelacion de
la matriz de la superficie de la herida,
lo que resulta en la formacion de una
cicatriz madura relativamente acelular.
La epitelizacion se produce a medida
que las células migran desde el borde
de la herida sobre una superficie de
colageno-fibronectin™.

Sin embargo, en pacientes diabéticos
existen varias deficiencias en la
cicatrizacion de heridas. Incluyen
una disminucidn de la produccidon
de FC, alteracion de la respuesta
angiogénica, funcién alterada de
los macréfagos, acumulacion de
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colageno y remodelacion mas rapida
de la matriz extracelular por parte de
las metaloproteasas". Estos factores
conducen a una cicatrizaciéon deficiente
debido a la disminucion de la migracion
de fibroblastos y queratinocitos.

TRATAMIENTO

Tratamiento convencional. De
acuerdo con las pautas del Instituto
Nacional para la Excelencia en la Salud
y la Atencidn y las de la Sociedad
de Curacion de Heridas®", el
tratamiento para las UPD sigue siendo
el estandar de atencion que incluye: 1)
Desbridamiento aplicado a todas las
Ulceras infectadas, que ayuda en la
consecucion de un adecuado tejido de
granulacioén, y también permite obtener
muestras adecuadas para cultivo. 2)
Aplicacidn de apdsitos, este consiste
en la aplicacion gasas humedecidas
con suero salino fisiolégico, se usa
para mantener la herida humeda, asi
como para prevenir la pérdida tisular,
facilitar la migracién celular, ademas,
promueve la angiogénesis y la sintesis
de tejido conjuntivo. 3) Medidas de
descarga, es esencial el reposo del pie
para la resolucién de la infeccion; las
férulas de descarga con contacto total
son mas eficaces a la hora de curar las
Ulceras no infectadas que los vendajes
tradicionales, y son los dispositivos
de eleccidn para disminuir la presion
plantar en los diabéticos con Ulceras
no infectadas y no isquémicas. 4)
Terapia con antibidticos, se basan en la
determinacioén de los microorganismos
que con mayor probabilidad se
encuentren presentes en la Ulcera y
en el patron de resistencia local; la
terapia consiste en la administracion
de antibidticos de amplio espectro que
cubran aerobios y anaerobios.

Tratamiento con plasma rico en
plaquetas. Una de las terapias que
estan en auge en el campo de las
heridas crénicas es el Plasma rico
en factores de crecimiento o terapia
rica en plaquetas autdlogo (PRPA),
y se define como una porcién del
plasma propio con una concentracion
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plaquetaria superior a la basal obtenida
mediante centrifugacion®™. La definicion
del PRP indica al menos 2,5-1000 x103
plaquetas/pL suspendidas en plasma
(de 2 a 7 veces el valor basal); menor
concentracion no tendra efecto y mas
concentracion no incrementara la
respuesta bioldgica, o bien, podria tener
efectos inhibitorios en la regeneracion
de heridas y disminuir la angiogénesis™.

Antecedentes del PRP. Se informd
por primera vez, sobre el PRP, a
mediados de la década de 1980; desde
entonces su uso se ha incrementado
en los campos de cirugia plastica
reconstructiva, cirugia de columna
ortopedia y cirugia maxilofacial. A inicios
de la década de 1990, se propuso por
primera vez su uso en el tratamiento
de heridas crénicas. Sin embargo, este
procedimiento no es tan generalizado
como en otros camposy actualmente en
el mundo, es limitado en el tratamiento
de UCPD"'2, Desde el 23 de mayo
de 2013 el PRP es considerado por la
Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) como
un medicamento de uso humano y se
especifica la normativa vigente y las
garantias exigibles para la utilizacion del
PRP en Espana’®.

En nuestro pais son restringidas las
instituciones que realizan el tratamiento
con PRP (por lo general privadas) en
pacientes con UCPD; se estima que del
40% del tratamiento con RPR que se
aplica en otras especialidades, sdlo el
2% corresponde al tratamiento con RPR
en UCPD, lo cual se atribuye al poco
conocimiento de parte de la poblacion
secundario a la reducida informacion
acerca del procedimiento y eficacia del
mismo y también al costo elevado (que
va de 300 Bs. a 850 Bs. por sesidén en
centros como Oxigenesis y Centro de
Medicina Ortomolecular) en la mayoria
de las instituciones que lo realizan .
En algunas instancias acompafan al
tratamiento de PRP el uso de ozono,
con el fin de mejorar y reducir el
tiempo de cicatrizacion de las heridas,
controlar la infeccion, la glicemia, evitar
la amputacidon y mejorar la calidad de
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vida del paciente. La ciudad de La Paz
cuenta con un unico centro destinado al
tratamiento de UCPD con PRP X ozono,
éste senala atender aproximadamente
2 pacientes/mes a un costo accesible
para la poblaciéon (350 Bs/sesion), con
un numero variable de sesiones por
paciente de acuerdo a varios factores,
entre ellos: grado Wagner para pie
diabético en elmomento del diagnodstico,
incumplimiento del tratamiento, etc.
Lamentablemente no se cuenta con
instituciones similares y menos publicas
en el resto de nuestro pais que puedan
evitar las graves secuelas de las UCPD
(la amputacion es la mas temida de
ellas) y por ende mejorar las condiciones
de vida de los pacientes'™.

Mecanismos de accion. Los FC
y citoquinas estan almacenadas
principalmente dentro de los granulos a
de las plaquetas, y son las responsables
deinducir diversas respuestasbiolégicas
enlahemostasisy laregeneracion. Entre
los factores mas importantes destacan:
factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B), factor de crecimiento
fibroblastico (b-FGF), subtipos del factor
de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB),
factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1 (IGF-1), factor de crecimiento
epidermal (EGF) y factor de crecimiento
hepatico (HGF)'®.Adicionalmente, se
han encontrado altos niveles de acido
ribonucleico pequefos (siARN, por
sus siglas en inglés), asi como ARNmM
dentro de su citoplasma, que codifican
los factores mencionados. Ademas de
los péptidos y proteinas de sefializacion
intercelular, el PRP contiene proteinas
relacionadas con la respuesta
inflamatoria, como Ila quimiocina,
ligando 5 (CCL5), PDGF-BB, proteina
10 inducida por interferbn gama (IP-
10), receptor soluble de interleucina-6
(IL-6R), proteina- 1B inflamatoria de
macrofagos (MIP-1B), inhibidor-2 de
metaloproteinasa (TIMP2), entre otros.
También se ha reportado altos niveles
del mediador lipidico lipoxina A4, potente
inhibidor de la inflamacién dependiente
de leucocitos. Es por ello que el PRP
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es capaz de suprimir la liberacion de
citoquinas y controlar la inflamacion con
bastante evidencia cientifica™.

Hay mucha expectativa debido
a la capacidad de este producto
de promover los mecanismos de
reparacion endodgenos, impulsados
sobre todo por accién paracrina. La
capacidad antiinflamatoria del PRP es la
mas cientificamente validada, pero, se
ha encontrado otros efectos bioldgicos.
Algunos grupos han relacionado el PRP
con la induccidn de angiogénesis, la
remodelacion de la matriz extracelular
(MEC) y el reclutamiento de células
mononucleadas que participan en el
cierre de las heridas'®.

Tomade muestray procesamiento.
Se procede a la extracciéon de 30 ml
de sangre del paciente (producira 3-5
ml de PRP, segun el recuento inicial
de plaguetas del paciente, dispositivo
utilizado y técnica empleada) con una
pequefa fraccibn de anticoagulante
(se recomienda citrato dextrosa para
prevenir la activacion plaquetaria antes
de su uso0)”, en lo que respecta a la
centrifugacién, esta varia en tiempo
(4-20 minutos), velocidad (100-3000
g), temperatura (12-26°C) y ciclos de
centrifugacion (1-2 ciclos), con ello
se recupera una concentracion de
plaquetas que oscila entre 300.000 a
1.900.000 plaquetas/ul; el objetivo es
concentrar entre 5-9 veces mas a las
plaquetas en el PRP en comparacion
con la concentracion sanguinea,
para luego obtener un producto final
mas concentrado en factores de
crecimiento. Se debe considerar que el
mayor numero de plaquetas en el PRP
No siempre segura mayor concentracion
de factores de crecimiento en el
producto final; por ello, es conveniente

evitar aquellos protocolos que
incluyan altas velocidades de
centrifugacion Yy temperaturas

inferiores a 16°C que puedan contribuir
a la activacion plaquetaria durante la
centrifugacion’se:18,

El plasma obtenido se separa en 2
fracciones, la fraccion superior de
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aproximadamente 6-7 ml se denomina
plasma pobre enfactores de crecimiento
y se desecha; la fraccion inferior de
mas o menos 7-8 ml, se conoce como
plasma rico en factores de crecimiento o
plasma autdlogo rico en plaquetas, que
es la que se va a utilizar para preparar
el coagulo. Para obtener una textura
gelificada, se afiade cloruro de célcico y
se introduce en estufa a 38° C'516,

Posteriormente, se comienza a
pipetear desde arriba, pero la fraccidon
mas importante es la ultima, Fraccion
1 Plasma Pobre en Plaquetas (PPP),
que corresponde a los primeros 500
microlitros (0,5 ml.) y, por lo tanto, pobre
en factores de crecimiento. La Fraccién
2 Plasma con Fracciones Intermedias
de Plaguetas, refiere a los siguientes
500 microlitros y corresponden a un
plasma con un numero de plaquetas
similar al que tiene la sangre periférica.
La Fraccion 3 Plasma Rico en Plaquetas
(PRP), por su parte, es la fraccién
mas Optima para el tratamiento vy
corresponden a los 500 microlitros
que se encuentran encima de la serie
blanca™.

Previamente al tratamiento de las UCPD
con PRP se debe realizar una valoracion
general al paciente; examen de heridas;
examenes diagndsticos instrumentales,
microbioldégicos si se precisan; Yy
adquisicion de imagenes fotograficas
con seguimiento semanal®.

En cuanto a la separacion del Plasma
Rico en Plaquetas (PRP), esto se puede
realizar de manera manual o a través
del empleo de dispositivos comerciales
(GPS® Il Kit, Angel® System-Arthrex,
Cell Bio Kit, entre otros) que permiten
realizar este procedimiento de manera
automatica. Todos los métodos de
preparacion de PRP, ya sean manuales
o automaticos, tienen en comun tres
etapas: 1) recoleccion de la sangre
anticoagulada, 2) aislamiento del PRP
por centrifugacion y 3) activacion
plaquetaria®2.

Clasificacion y diversidad del PRP.
Existen dos sistemas de clasificacion
para el PRP utiizado en los estudios
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clinicos. ElI primero, descrito por
Dohan Ehrenfest y colaboradores, usa
dos variables: presencia de gldbulos
blancos y la arquitectura de fibrina.
El segundo meétodo de clasificacion
se conoce como PAW, descrito por
DeLong y colaboradores, y se basa
en: concentracion de plaquetas: “P”,
método de activacion (mecanismo
por el cual los granulos liberan sus
contenidos): “A” y cantidad de
leucocitos “W”. Es importante recalcar
que, si la formulacién es rica en fibrina,
no implica que sea rica en plaquetas.

Recientemente, se realizd6 una nueva
clasificacion considerando aun mas
variables; toma en cuenta el método de
preparacion (M), el uso o la falta de un
activador exdégeno (A), la presencia o
ausencia de eritrocitos (R), la velocidad
de centrifugacion (S), la concentracion
de plaquetas alcanzada con respecto a
la concentracion basal (P), la guia por
imagenes para la correcta aplicacion
del PRP, cuando corresponda (l), la
presencia o ausencia de leucocitos (L)
y el uso de activacion de luz (L); se le
llama en conjunto: MARSPILL.

Queda en evidencia la gran diversidad
de métodos de preparacion (sistemas
automatizados y manuales),
composicion final (concentracion final
de plaguetas, presencia o ausencia de
leucocitos o eritrocitos, entre otros),
las formas de activacion (cloruro de
calcio, gluconato de calcio, trombina), o
bien, la forma de producto final (liquido,
gel o membrana). Tal y como se ha
mencionado, todas estas variables en
conjunto, incidiran directamente sobre
el tipo y cantidad de los factores de
crecimiento liberados, lo que afectara
los resultados obtenidos para cada una
de las diferentes condiciones clinicas. Lo
anterior sumado a la dosis, periodicidad
y forma de administracién del producto
bioloégico, han generado una falta de
consistencia en los resultados finales de
una determinada patologia. Ademas, se
aplica en pacientes que no comparten
los mismos criterios de inclusién y no
existe uniformidad de las variables
consideradas para medir el éxito del
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tratamiento. Estos factores dificultan el
disefio, la ejecucion y la comparacion
de los estudios clinicos.

Su regulacibn es muy diversa en
diferentes paises. En los Estados Unidos
no requiere autorizacién de la FDA, ya
que se considera un procedimiento
medicoy, por lo tanto, no es sujeto de su
regulacion;lo que sirequiere autorizacion
son los dispositivos automatizados para
la obtencidn de este producto. Por otro
lado, en la Unidn Europea, a través
del Parlamento Europeo y del Consejo
Europeo, se establecen las normas de
calidad y seguridad para la recoleccién,
control, procesamiento, preservacion
y distribuciobn de sangre humana y
sus componentes, pero a pesar de
ello, cada estado tiene autoridad para
regular independientemente el uso
clinico del PRP. Espafia, es el unico
pais que lo regula como medicamento,
por lo que su aplicaciéon tiene que ser
autorizada por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

Para la aplicacion del PRP, previamente
debe realizarse el proceso de Activacion
Plaquetaria; este procedimiento
consiste en inducir la activacion
plaquetaria provocando la secrecion
de los factores de crecimiento
almacenados en los granulos de estas
células’”. Los meétodos de activacion
mas utilizados son el agregado de
cloruro de calcio (CaCl2) o gluconato
de calcio, restituyendo los niveles del
catidén plasmatico que fueron quelados
por el anticoagulante y permitiendo la
generacion de trombina?°.

De acuerdo con sus aplicaciones,
existen tres formulaciones terapéuticas
basicas:

e Presentacion liquida, utilizado
como gotas, principalmente en
oftalmologia y cirugias de implantes
dentales.

e Gelificada, para lesiones en piel.

¢ En forma de membrana, es decir,
con mas cuerpo Yy densidad,
apropiada para tratar lesiones de
tejidos blandos y sellar heridas

Rev Med La Paz, 29(2); Julio - Diciembre 2023



Beneficios del plasma rico en plaquetas en el tratamiento de las tlceras cronicas por pie diabético

quirdrgicas.
Por lo general, para tratar las UCPD, el
PRP se administra en los bordes de las
Ulceras (subdérmicas) y su piso (si es
profundo).

En la actualidad, no existe un protocolo
estandar de produccién o preparacion,
tampoco se ha descrito una dosis
especifica; la forma de aplicacion es
muy variable y depende de la condicidon
por tratar.

Aplicacidon en Ila herida: Previo
a la aplicacion del PRP sobre la
superficie de las Ulceras se realizara
un lavado de la superficie con suero
fisiologico (técnica de asepsia) y, de
ser necesario, desbridamiento para
retirar tejido no viable del lecho y los
bordes perilesionales. Posteriormente
se protegeran los bordes perilesionales
con una crema barrera de O6xido de
zinc; se coloca el coagulo de plaquetas
en el lecho de la Ulcera, cubriéndolo
con un aposito de silicona y aposito de
alginato para la gestion del exudado,
manteniendo las curaciones durante la
semana. Luego de la aplicacion de PRP
el 95% de los factores de crecimiento
se liberan en el lapso de una hora'®16:17:18,

Beneficios. PRPinducelaregeneracion
de heridasylareparacion detejidosyuna
prematura cicatrizaciéon y reparacioén de
las mismas, promoviendo la sintesis de
fibroblastos y osteoblastos; aumenta la
revascularizacion mediante la liberacion
de factores de crecimiento, los cuales
son los iniciadores universales de
la cicatrizacion. Técnicamente, al
ser un producto autdlogo con poca
manipulaciéon, es seguro, y el riesgo
de adquirir una enfermedad infecto-
contagiosa es bastante bajo. También
hayestudiosquesefialanquelaaplicacion
del PRP reduce considerablemente el
dolor. La primera respuesta ante una
lesidn es la inflamacién, acompanada
de dolor neuropatico, debido a la
hiperexcitabilidad de las neuronas
nociceptivas; una vez suprimida Ila
inflamacioén, disminuye el estimulo a los
nociceptores y con ello, el decremento
del dolor, lo cual incide enormemente
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en el estado de animo y en la calidad de
vida del paciente?°.

Cada vez hay mas pruebas que
sugieren que la cicatrizacién de heridas
en las Ulceras crdnicas vasculares y
del pie diabético depende del factor
de crecimiento y que el suministro
terapéutico de estos factores de
crecimiento a las heridas por via tépica
tiene la capacidad potencial de acelerar
la cicatrizacidn de las heridas junto al
cuidado convencional de éstas'>®.

Estudios recientes sefalan que los
beneficios del PRP se ven potenciados
con el uso de ozonoterapia, ya que
mejoran los niveles del factor de
crecimiento endotelial vascular, el
factor de crecimiento transformante
¥ y el factor de crecimiento derivado
de plaquetas. Los factores de
crecimiento mencionados, favorecen
la remodelacidon tisular; ademas la
ozonoterapia hace que las plaguetas
se agreguen, junto con la liberacion de
factores de crecimiento especificos, los
cuales se sabe que curan las heridas
rapidamente. Al aplicarlo junto al PRP
en las UCPD también se elimina los
patdégenos. Esto ayuda a reconstruir
la matriz intercelular, curando el
area alrededor de la ulcera. El ozono
actua mejorando el metabolismo del
oxigeno, mejora la permeabilidad de las
membranas celulares a la glucosa, algo
que selograconayudadelaestimulacion
de la via de las pentosas fosfato y la
glucdlisis aerdbica (deprimida en la
diabetes), lo que posibilita la disminucién
de la hiperglucemia gracias a una mejor
entrada de oxigeno en los tejidos. Al
modular el estrés oxidativo, el ozono
protege de la neuropatia, incrementa la
produccién de ATP con la consiguiente
estabilizacion de los mecanismos de
ATPasa dependientes, incrementa la
produccién de oxido nitrico, mejora la
perfusidn histica y oxigenacion tisular,
tiene accion antiinflamatoriaylocalmente
aplicado, ya sea como aceite ozonizado
0 en bolsa, actua como un germicida de
amplio espectro. Se considera que uno
de los pacientes que mas se pueden
beneficiar del tratamiento con ozono es
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el diabético?'°,

Cuando se aplica PRP activado a la
zona de la ulcera, la primera respuesta
es la disminucion de la inflamacién??,
condicién que predomina en la herida.
Esto obedece a la liberacidon de las
citoquinas antiinflamatorias, asi como
otras moléculas inmunomoduladoras.
Adicionalmente, el PRP también juega
un rol importante en los mecanismos de
defensa del huésped, por su capacidad
de liberar proteinas quimioatrayentes
de macréfagos a la zona de la herida
para la eliminacioén de detritus. Ademas,
los leucocitos que puedan estar dentro
este coctel del PRP (dependiendo del
meétodo de preparacion), sintetizan
interleuquinas como parte de la
respuesta inmune no especifica,
y de este modo ejercen actividad
antibacterial contra E. coli, S. aureus, C.
albicans y C. neoformans?® todo con el
fin de limpiar la zona de la herida para
darle paso a los siguientes eventos de
la regeneracién de heridas.

Para la aplicacién de manera tdpica, el
proceso arealizar es la activacion del gel
plaquetario, para ello, al PRP obtenido
se agrega a una placa Petri estéril con
2 mL de trombina y 2 mL de cloruro de
calcio al 10%; la solucién obtenida se
mezcla suavemente y se deja reposar
durante 10 a 15 minutos, hasta que se
forme un gel de plaguetas como un
disco gelatinoso. El gel se aplica sobre la
herida después de lavarse con solucidon
salina normal al 0.9 % y se cubre con un
aposito estéril no absorbente™.

Para la aplicacion de este tipo de
tratamiento, es importante senalar
aquellas caracteristicas de la Ulcera.
Particularmente, es idonea la aplicacion
de PRP en aquellas de grado 1, 2 y, en
algunos casos, 3 (segun clasificacion
de Wagner). En promedio se realiza
una sesion semanal durante cuatro

semanas.
Precauciones. El PRP alogénico
podria generar reaccidn inmune,

minima posibilidad de infecciones; en
el PRP autdlogo, no se consideran
candidatos ideales a pacientes con
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estado de salud especifico (diabéticos,
inmunocomprometidos, hipomoaviles) o
pacientes con alteraciones relacionada
con la edad (neonatos, Ilactantes,
ancianos). Sin embargo, no se han
informado reacciones adversas graves
y menos frecuentes para ambos
tratamientos. Estos datos confirman que
el PRP alogénico puede ser beneficioso
cuando el PRP no esta disponible o es
dificil de obtener?*.

Contraindicaciones. Es
importante considerar que existen
contraindicaciones de este tratamiento,
como la presencia de tumor en el
paciente o enfermedad metastasica,
ya que el PRP se ha relacionado con
la induccién de la proliferacion celular.
Tampoco se recomienda aplicarlo
sobre tejidos con infecciones activas, ni
en casos de bajo conteo de plagquetas
O bajos niveles de hemoglobina, ni
durante el embarazo y la lactancia.

Recomendaciones. Por su
naturaleza, las terapias de PRP conllevan
un riesgo, si su produccion y aplicacion
no es la adecuada por personal poco
capacitado. A nivel nacional, el PRP debe
ser producido en un laboratorio clinico,
en ambiente controlado, bajo manuales
operativos estandares, cumpliendo
con las Normas de Correctas Practicas
de Laboratorio, y con la regencia de
un microbidlogo inscrito. Ademas, el
laboratorio debe contar con personal
entrenado.

Técnicamente, al ser un producto
autdlogo, con poca manipulacion,
es seguro, y el riesgo de adquirir una
enfermedad infectocontagiosa es
bastante bajo. Sin embargo, este
incrementa cuando se utiliza trombina
bovina como activador, ya que se asocia
con la generacion de coagulopatias
mortales, debido al desarrollo de
anticuerpos contra el factor V y XI'e.

Posibles efectos secundarios. Los
efectos secundarios reportados son
pocos; se mencionan: dolor, edema e
inflamacioén, formacion de una pequena
cicatriz, calcificacion en el sitio de
inyeccion e incluso, puede haber un
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efecto inflamatorio temporal, debido
a la estimulacion del sistema inmune,
pero estos sintomas se asocian a la
técnica de aplicacion y no al producto
como talP*. Existen algunas hipdtesis
de que, si se generan las condiciones
idoneas, podria desarrollarse procesos
de: carcinogénesis, metastasis,
osificaciones heterotdpicas y fibrosis.

DISCUSION

Las ulceras crdénicas en miembros
inferiores constituyen un problema de
salud publica por los costos y el deterioro
de la calidad de vida del paciente. En
multiples estudios se ha comprobado
que la aplicaciéon de PRP es segura en
el tratamiento de ulceras croénicas de
diferentes etiologias. Se ha observado
una reduccion significativa del area
de las ulceras en ensayos clinicos y
disminucion del uso de analgésicos?s.

El PRP se propone como terapéutica
alternativa, capaz de aportar los
factores de crecimiento necesarios
para estimular de nuevo el crecimiento
del tejido de granulacion en una herida
que no evoluciona adecuadamente.
El PRP se obtiene de la centrifugacion
del plasma, una o varias veces segun
el investigador, y se realiza la activacion
posterior con trombina. De esta forma,
la mayoria de las plaguetas permanecen
integras?®. Ademas, las investigaciones
han demostrado que hasta
concentraciones bajas de plaquetas
integras aportan los niveles optimos
de factores de crecimiento necesarios
para reactivar la cicatrizacion de la
Ulcera Tras la centrifugacion del plasma
sanguineo se obtienen diferentes
fracciones, con caracteristicas celulares
distintivas, en los estudios “in vitro” se ha
demostrado el efecto quimiotactico del
PRP la proliferacion celular se produce y
es concentracion-dependiente?’.

Laaplicacidondelplasmaricoenplaquetas
es cada dia mas utilizada en la practica
clinica en diversas especialidades para
lograr una aceleracién en los procesos
de regeneracion tisular. Varios autores
han declarado que gran parte de la
variabilidad reportada en los resultados
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de curacidn de heridas con el uso
de PRP se deba, probablemente a la
diversidad de dispositivos, métodos
y estrategias clinicas utilizadas para
obtener y aplicar productos derivados
de PRP, los resultados obtenidos
en estudios pilotos, nos llevan a
considerar, que el plasma rico en
factor de crecimiento plaquetario,
es una opcidon en el manejo vy
cicatrizacion de las Ulceras vasculares
y de pie diabético que mostré una
eficacia de 79.2% en la cicatrizacion
de Ulceras isquémicas, observandose
una reduccion del area de las ulceras
después de 3 semanas y una curacion
luego de 6 semanas a 3 meses, esto
si comparamos el tiempo que tarda en
curarse una ulcera con terapia normal
que es de 91 dias aproximadamente'.

Respecto a la seguridad del uso del
PRP, en Espafa la AEMPS soélo autoriza
la utilizacion de plasma y trombina
autdlogo, para minimizar al maximo el
riesgo de contagio de infecciones. En
esta revision se refleja los beneficios y
resultados deluso de PRP entratamiento
de ulceras diabéticas principalmente?’.

CONCLUSIONES

A pesar de los resultados prometedores
que hay hasta el momento en el
tratamiento de las ulceras crénicas por
pie diabético, la variabilidad del PRP
intrinseca y extrinseca, representa un
obstaculo para comparar diferentes
estudios y, en ultima instancia, obtener
conclusiones sobre la eficacia de PRP,
ya que no se cuentan con protocolos
estandarizados para su produccion y
aplicacion.

No existen ensayos clinicos controlados
aleatorizados y menos en nuestro
medio que validen cada una de las
indicaciones clinicas para el uso del
PRP, sumado a ello se debe tomar en
cuenta el costo por sesién que muchas
veces no llega a ser accesible para
los pacientes, el apego al tratamiento,
el grado de lesidn en el momento
del diagndstico y caracteristicas de
cada paciente, lo que influye en los
resultados finales. En la practica se ha
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demostrado que el uso conjunto con al tratamiento por parte de pacientes
el ozono potencia los beneficios del y personal de salud y una alternativa
PRP y disminuye el tiempo/costo de de tratamiento que les garantice una
tratamiento favoreciendo la adherencia mejoria real en su condicidon médica.
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Objetivo: Analizar si informar Ia
frecuencia de administraciéon (FA) en el
maodulo de prescripcion de la estacion
clinica de atencidn primaria (ECAP)
del Institut Catala de la Salut (ICS)
mejora la adecuacion de la FA de las
prescripciones. Disefo: Estudio de
adecuacion antes-después con control
Nno equivalente de prescripciones sin
cambios en la FA. El periodo de estudio
incluye desde el 1 de septiembre de
2019 hasta el 29 de febrero de 2020.
Emplazamiento: Ambito de atencion
primaria. Participantes: Se incluyen
las prescripciones de los medicamentos
con una unica FA adecuada o
mayoritariamente adecuada realizadas
porlos médicos de familiadel ICS durante
el periodo de estudio. Intervencion:
Recomendar la FA adecuada en el
modulo de prescripcion. Mediciones

principales: Adecuacion definida como
la coincidencia entre la FA prescrita y
la FA adecuada. Resultados: Tras la
intervencidon se produjo un aumento
del 22,75% de prescripciones con
FA adecuada. El mayor aumento se
dio en los medicamentos del sistema
genitourinario y hormonas sexuales.
En términos absolutos, el grupo de
antiinfecciosos es el que obtuvo mas
prescripciones con FA adecuada entre
los dos periodos. Conclusiones: La
intervencion aumenté la adecuacion
en la FA de las prescripciones, lo que
supone una mejora en la seguridad y
en la eficacia de los tratamientos. Se
evidencia que el disefo y la implantacién
de mejoras en los sistemas de
prescripcion electréonica contribuyen a
aumentar la calidad de la prescripcion.

Valpuesta Y, Lépez M, Jaramillo B, Salcedo A, Roldan MG.

Atencioéon Primaria.

Resumen Objetivo: Conocer Ila
prevalencia de retinopatia diabética
en una zona basica de salud rural,
clasificandola segun tipo y grado de
severidad y conocer su relacién con la
presencia de otros factores de riesgo
cardiovascular y con el sexo. Diseno:
Estudio descriptivo transversal o de
prevalencia. Emplazamiento: Zona
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basica de salud rural en Espafa. Nivel
de atencion primaria. Participantes:
Quinientospacientesdiabéticosmayores
de 18 afos. Mediciones principales:
Estudio de la retina mediante retinografia
bajo midriasis, segun protocolo de la
Joslin Vision Network, incorporando
un centro de lectura para diagndstico.
Correlacion de la existencia y gravedad
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de la retinopatia con los factores de
riesgo cardiovascular ---tabaquismo,
hipertension e hiperlipemia--- y las
caracteristicas de la diabetes ---tipo,
tiempo de evolucion, tratamiento,
control metabdlico y funcion renal--
Resultados: Prevalencia encontrada
del 16,4%, sin diferencias signicativas
entre sexos. Las variables tabaquismo e
hipertension estaban relacionadas con
la existencia de retinopatia y la variable
afos de evolucion de la diabetes con su
existencia y su gravedad. El 9,6% de las
personas afectadas fueron derivadas a
oftalmologia con caracter preferente,

por retinopatiaamenazante paralavision
y el 6,8% de las personas estudiadas
fueron derivadas por otras patologias
oftalmoldgicas. Conclusiones: Es
posible el seguimiento oftalmoldgico del
82%delapoblacidndiabéticaenatencion
primaria, implicando a sus profesionales
y trabajando en equipo con el servicio
de oftaimologia. Es fundamental
considerar esta enfermedad en el
contexto global de la persona con
diabetes, relacionandola con las otras
complicaciones microvasculares y la
enfermedad cardiovascular.

Abavisani M, Bostanghadiri N, Ghahramanpour H, Kodori M, Akrami F, Fathizadeh H, et

Letters in Applied Microbiology.2023, 76, 1-13

Las cepas de Escherichia coli
multirresistente (MDR) han aumentado
rapidamente en todo el mundo y las
opciones terapéuticas con antibidticos
eficaces son cada vez mas restringidas.
Como antibidético de polimixina, la
colistina tiene una larga historia de
empleo y se utiliza como ultima linea en
el tratamiento de infecciones graves por
bacterias Gram negativas (BGN) con
alto nivel de resistencia. Sin embargo,
su aplicacién ha sido cuestionada por
la aparicidon de resistencia de E coli a
la colistina. Por lo tanto, determinar el
mecanismo que confiere resistencia a
este farmaco es crucial para monitorear
y controlar la diseminacién de cepas
E coli resistentes a la colistina. Esta
revision integral resume los mecanismos
de resistencia de E. coli a la colistina y
se concentra en la historia, el modo de
accioén y las implicaciones terapéuticas
de este antimicrobiano. Enfocamos
principalmente los mecanismos
fundamentales de Ila resistencia a
la colistina que estan mediados por
elementos cromosdmicos o plasmidos
y discutimos las principales mutaciones
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en los genes y plasmidos de los
sistemas de dos componentes (tcs)
que trasmiten los genes movilizados de
resistencia a la colistina en cepas de E
coli.

Importancia e impacto del estudio:
la colistina ha provocado, un interés
considerable a nivel mundial por la
creciente prevalencia de bacterias Gram
- negativas (GNB) resistentes a multiples
farmacos (MDR) y carbapenémicos.
Desafortunadamente, el mayor uso de
colistina en entornos clinicos, a menudo
asociado con el tratamiento de ultima
opcidn para infecciones graves, ha
dado lugar a resistencia en patdégenos
bacterianos como Escherichia coli.
Ademas, la rapida propagacion global
de genes de resistencia a colistina
movilizados (mcr), desde reservorios
animales a humanos plantea un grave
peligro para el uso clinico de este
antimicrobiano. Se ha documentado
que las infecciones caracterizadas por
resistencia alacolistinatienenresultados
diferentes, representando un riesgo
sustancial de mortalidad hospitalaria.
El esclarecimiento del mecanismo de
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resistencia a la colistina es fundamental
para rastrear la propagacion de estos
aislados emergentes. Esta revision
proporcionara informacién esencial
sobre todos los aspectos de la colistina,

enfatizando el mecanismo de resistencia
en E coli e ilustrando el estado general
de la resistencia en aislados clinicos de
E coli.

Molano-Franco D, Viruez-Soto A, Gdmez M, Beltran E, Villabon M, Sosa A, et al.
Respiratory Care 2023 Jun 13:respcare.10839.

Objetivo: La Canula Nasal de Alto
Fluo (CNAF) reduce la necesidad
de intubacidbn en pacientes adultos
con falla respiratoria. Los cambios
relacionados a la hipoxemia hipobarica
no han sido estudiados en pacientes
con requerimiento de CNAF en altitudes
mayores a 2600 metros sobre el nivel
del mar (msnm). En este estudio,
investigamos la eficacia del tratamiento
con CNAF en pacientes con COVID-19
a gran altitud. Hipotetizamos que la
hipoxemia progresiva y el incremento
en la frecuencia respiratoria asociados
al COVID-19 a gran altitud afecta el
éxito de la terapia con CNAF y puede
influenciar el desempefio de los
predictores tradicionales utilizados de
éxito y fracaso.

Métodos: Estudio de cohorte
prospectivo con pacientes mayores de
18 afios con diagndstico confirmado de
COVID-19 asociado a falla respiratoria
con requerimiento de CNAF admitidos
a Cuidados Intensivos. Se realizd
seguimiento de los pacientes hasta los
28 dias después de iniciada la terapia
con CNAF o hasta el fracaso de la
terapia.

Resultados: 108 pacientes fueron
incluidos. Al momento de la admisiéon a
Cuidados Intensivos, la entrega de la
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fraccidon inspiratoria de oxigeno (FiO2)
fue programada entre 0.5-0.8 (razdn de
momios 0.38 [IC 95% 0.17-0.84]) y se
asocid a una mejor respuesta a la terapia
con CNAF que cuando la programacion
de entrega de FiO2 se encontraba
entre 0.8-1 (razén de momios 3.58 [IC
95% 1.56-8.22]). Esta relacion continud
durante el seguimiento a las 2, 6, 12 y
24 horas, con un incremento progresivo
del riesgo de fracaso (razdn de momios
alas 24h de 13.99 [IC 95% 4.32-45.26]).
De esta manera, un nuevo punto de
corte para el indice de saturacion de
oxigeno (ROX 6 4.88) luego de 24h de
la administracion mediante CNAF se
demostré como el mejor predictor de
éxito (razén de momios 11.0 [IC 95%
3.3-47.0]).

Conclusioén: Los pacientes residentes
de gran altitud tratados con CNAF por
COVID-19 mostraron un alto riesgo
de fracaso respiratorio e hipoxemia
progresiva cuando el requerimiento
de la FiO2 fue mayor de 0.8 a las 24h
de tratamiento. En estos pacientes,
el manejo personalizado debe incluir
la monitorizacidn continua de las
condiciones clinicas individuales, como
los indices de oxigenacién, con puntos
de corte adaptados para las ciudades
de gran altitud.
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Sanchez AM, Martinez P, Gdmez AM, Rodriguez J, Jiménez RJ, Garcia JM, et al.
Medicina Intensiva. 2023;47:257-66

Objetivo: Describir las secuelas al
mes del alta hospitalaria en pacientes
que precisaron ingreso en Cuidados
Intensivos por neumonia grave COVID-19
y analizar las diferencias entre los que
recibieron terapia exclusivamente
con oxigenoterapia con alto flujo con
respecto alos que precisaron ventilacion
mecanica invasiva (VMI).

Diseiio: Estudio de
prospectivo y observacional.

cohorte,

Ambito: Consulta multidisciplinar pos
Cuidados Intensivos.

Pacientes o participantes:
Pacientes que superaron el ingreso en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
por neumonia grave COVID-19 desde
abril 2020 hastaoctubre2 021.

Intervenciones: Inclusion en el
programa multidisciplinar pos UCI.

Variables de interés principales:
Secuelas motoras, sensitivas,
psicoldgicas/psiquiatricas, respiratorias
y nutricionales tras el ingreso
hospitalario.

Resultados: Se incluyeron 104
pacientes.48 pacientes recibieron
oxigenoterapia nasal de alto flujo (ONAF)
y 56 VMI. Las principales secuelas
encontradas fueron la neuropatia distal
(33,9% VMI vs.10,4% ONAF); plexopatia
braquial (10,7%VMI vs.0% ONAF);
disminucion de fuerza de agarre: mano
derecha 20,67 kg (+8,27) en VMI vs.31,8
kg (x11,59) en ONAF y mano izquierda
19,39kg (£8,45) en VMI vs.30,26 kg
(+x12,74) en ONAF; y balance muscular
limitado en miembros inferiores (28,6%
VMI vs.8,6% ONAF). Las diferencias
observadas entre ambos grupos no
alcanzaron significacion estadistica en
el estudio muiltivariable.

Conclusiones: Los resultados
obtenidos tras el estudio multivariable
sugieren no existir diferencias en
cuanto a las secuelas fisicas percibidas
al mes del alta hospitalaria en funcion
de la terapia respiratoria empleada,
ya fuera ONAF o ventilacion mecanica
prolongada, si bien son precisos
mas estudios para poder obtener
conclusiones al respecto.

Mora CL, Armendariz AC, Vélez JL
Revista de Salud Publica. 2023;25(2):1-7

Objetivo: Definir la utilidad predictiva
de la escala adaptada de Injuria Renal
Aguda (ARMO) en los pacientes
sépticos en las Unidades de Cuidados
Intensivos de Quito durante el periodo
2020 a 2021.

Rev Med La Paz, 29(2); Julio - Diciembre 2023

Materiales y Meétodos Estudio
observacional, descriptivo,
ambispectivo, multicéntrico de
pacientes sépticos en dos Unidades
de Cuidados Intensivos de la ciudad

de Quito, Ecuador, con una muestra
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de 200 pacientes, y datos obtenidos
en las primeras 72 horas de ingreso,
que incluyeron variables demograficas
y clinicas, medidas terapéuticas vy
de intervencion, sometidas a analisis
multivariado con regresion logistica.

Resultados Se analizaron 200
pacientes, con una mediana de edad 57
afos. El 41 % (82) presentaron falla renal
y el 40,96 % correspondieron a estadio
KDIGO 3. El 11,5 % de los pacientes con
injuria renal requirid terapia sustitutiva
renal. Tras el analisis multivariado
se determind que: la TFG <84 ml/
min/1,73m2, lactato sérico >2,5 mmol/l,

SOFA >10 puntos y gasto urinario <0,6
ml/kg/h son predictores de falla renal.
A partir de ello, se plantea una nueva
escala predictiva de falla renal aguda,
score ARMO, con una curva ROC de
0,836 (IC 95 %, 0,781-0,890) con un
punto de corte de 8 puntos.

Conclusiéon La escala adaptada
de Injuria Renal Aguda (ARMO) es
una herramienta con alta capacidad
discriminativa en los pacientes criticos
sépticos.

Palabras Clave: Injuria renal aguda;
sepsis; AKI score (fuente: De CS,
BIREME).

Schubert AK, Wiesmann T, Dinges HC.
Current Opinion in Anesthesiology. 2023;36(1):103-8.

Objetivo: El objetivo de esta revision
es presentar las opciones actuales para
prolongar la duracién de la acciéon del
bloqueo regional periférico de inyeccion
unica de anestesia en el ambito
ambulatorio. En segundo lugar, esta
revision describe y analiza la evidencia
mas reciente sobre el uso clinico de
adyuvantes y anestésicos locales de
liberaciéon sostenida.

Hallazgos recientes: se han
desarrollado formulaciones de
anestésicos locales de liberacion
prolongada, como la bupivacaina

liposomal, para prolongar la anestesia
regional hasta 96 h. Sin embargo,
estudios recientes muestran que los
efectos reales estan muy por detras
de las expectativas y que la eficacia
es solo marginalmente mejor que
la del clorhidrato de bupivacaina.

104

Los adyuvantes de los anestésicos
locales se han estudiado ampliamente
con resultados heterogéneos. La
dexametasona y los agonistas alfa-2
se encuentran entre las medidas mas
efectivas para prolongar los bloqueos
nerviosos con una sola inyeccion.

Conclusién: Los adyuvantes son la
medida recomendada para prolongar
la anestesia regional cuando sea
necesario. Con buena evidencia que
lo respalda, la dexametasona es el
adyuvante mas eficaz, seguida de la
dexmedetomidina. Ambos tienen pocos
efectos secundarios y un perfil de
seguridad favorable. Sin embargo, aun
no se puede lograr de manera confiable
una duracion preferible de la analgesia
que dure las primeras 24 h después de
la operacion.
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Los dias 21 y 22 de septiembre del
afo en curso, la Directiva del Colegio
Médico Departamental de La Paz,
la Camara de Diputados de Ila
Asamblea Legislativa Plurinacional
de Bolivia a través del Comité de
Salud y la Facultad de Medicina,
Enfermeria, Nutricion y Tecnologia
Médica respectivamente, realizaron
solemnes actos enconmemoracionalos
titulados de la Carrera de Medicina que
cumplieron 50 anos de ejercicio
profesional -PROMOCION DE ORO-
1973-2023, fechas coincidentes en
las que se conmemora también el dia
del Médico Boliviano todos los afos el
21 de septiembre.

En dichos emotivos actos, el Presidente
del Colegio Meédico Departamental
de La Paz Dr. Edgar Vilegas Gallo
y las autoridades de la Facultad
de Medicina entre ellas el Decano,
Dr. David Meérida Vargas y Director
de la Carreara de Medicina, Dr.
Carlos Aguirre Castro, ademas de la
Vicerrectora de la Universidad Mayor
de San Andrés, PhD Maria Eugenia
Garcia Moreno, impusieron las medallas
conmemorativas y entregaron los
certificados de reconocimiento a cada
uno de los homenajeados por su entrega
y desempeno impecable durante 50
anos de ejercicio profesional al servicio
de la salud de las familias Bolivianas.
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El grupo de meritorios profesionales
medicos y con gran trayectoria que
festejaron las bodas de Oro, tienen
especialidades en las diferentes areas
de la salud y muchos de ellos con
actividad actual y pasada tanto cientifica
como académica en la Carrera de
Medicina de nuestro pais.

La ndmina de los Profesionales Médicos
que recibieron el reconocimiento por
su actividad asistencial, cientifica vy
académica senalada anteriormente es
la siguiente:

1. Dr. Mario Isidoro Aramayo Roa

Dr. Ramiro Artieda Rivero

Dr. Bonifacio Victor Arauco Ibarra
Dr. Lorenzo Jorge Beltran Carballo
Dr. Edgar Cabrera Plata

Dra. Fatma Calancha Julio

Dra. Maria Isabel Clavel Hinojosa
Dr. Rene Coloma Rector

© o NO O MDD

Dr. Luis Enrique Davila Ferrer

-1
o

. Dr. Pedro Antonio De Alarcon Von
Borries

—
—

Dr. Antonio De la Reza Fernandez

-
N

. Dr. Ramiro Eduardo Silvestre De la
Rocha Cardozo

13.
14.

Dr. Alfredo Antonio Duldn Pérez
Dr. Jorge Gamboa Estrada
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15. Dr. Raul Edgar Gamarra Ocampo 20. Dr. Saul Rueda Arteaga

16. Dra. Casta Amanda Inofuentes 21. Dr. Mario Fernando Renjel Jauregui

Burgos 22. Dr. Modesto Vicente Valle Camacho

17. Dr. José Antonio Martinez Inchauste 23. Dr. Oscar Vera Carrasco

18. Dr. José Orlando Olivarez Plaza 24. Dr. Edgar Villegas Gallo

19. Dr. Jorge Ponciano Pereira Pinell 25. Dr. Jaime Zambrana Zambrana(t)

- .
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Dr. Guido Monasterios Vergara*

INTRODUCCION

Entre los déficits que el sistema de
salud tiene, comparando su realidad
con parametros internacionales
reconocidos, por ejemplo, la OPS/
OMS, el de recursos humanos es uno
muy sensible. Su andlisis es complejo e
implica muchos factores concurrentes.

Este documento esta elaborado como
un insumo para el analisis de la tematica
de seleccidbn de recursos humanos
para el sistema de salud. Surge de la
experiencia de muchos afos de trabajo
en los subsistemas publico, privado y de
la seguridad social en el Departamento
de La Paz y de la revision y analisis de la
bibliografia existente sobre el tema.

Para la investigacion se ha contado
con el acceso a dos principales fuentes
bibliograficas: la primera Scribd para la
busqueda de libros relacionados con
gestidn de recursos humanos en salud
y la segunda ha sido el portal Academia.
edu.org para la revision de estudios
relativos al tema.

Se examinan algunos de los factores
vinculados con la selecciodn de recursos
humanos.

Se plantean nuevos elementos de
analisis para el proceso de evaluacion
de recursos humanos, con miras a
generar una reaccion de las instancias
involucradas, pero también a facilitar
herramientas para un dialogo productivo
que se traduzca en una politica de salud

“SoAar no cuesta nada...”
Anonimo

consensuada, sdlida, implementable y
duradera.

ANTECEDENTES

Desde que se creo el sistema de salud
en nuestro pais hemos vivido en crisis
sanitaria; siempre han sido mayores
las necesidades que los recursos
asignados a la salud; y cuando hablamos
de salud incluimos todos los conceptos
vinculados, llamense: promocion de la
salud, prevencion de las enfermedades,
curacion y rehabilitacion asi como
aquellos elementos determinantes de
la salud: vivienda, educacion, acceso
a servicios basicos, alimentacion, por
citar algunos, marcados por grandes e
indignantes brechas en relacion con el
quintil de ingreso.

En el pasado hubieron algunas
propuestas de politicas publicas que
no alcanzaron a ser institucionalizadas;
entre ellas la Departamentalizacion
hospitalaria, la Carrera Sanitaria, el
Sistema de Recursos humanos por
ejemplo; otras cuentan con aprobacioén
ministerial y la documentacion
correspondiente elaborada, editada,
difundida y apoyada por procesos de
capacitaciéon intensos, variados, de
caracter local, municipal, departamental
y hasta nacional con apoyo de
instituciones de las Naciones Unidas,
Agencias de Cooperacion bilaterales y
multilaterales, sinembargo hastalafecha
no se han implementado en la totalidad

* Médico Especialista en Dermatologia. Master en Gestién y Politicas Publicas. Académico de
numero de la Academia Boliviana de Medicina. Docente invitado de la Residencia en Dermatologia
en la Unidad de Dermatologia del Hospital General de Clinicas de La Paz
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de las redes de servicios de salud;
entre éstos mencionamos: Sistema
de Referencia y contrarreferencia, el
Continuo de la Atencion, TELESALUD,
Investigacion y hasta la mismisima
Salud Familiar Comunitaria Intercultural
- SAFCI.

Las preguntas surgen
espontaneamente: ¢(Son necesarias?,
;Son factibles de implementar?, ¢qué
lo impide? El unico tema que si ha sido
atendido por el Estado adecuadamente
han sido las vacunas del programa
regular del PAI, programa que, sin
embargo, ha sufrido un deterioro debido
a la pandemia, colocandonos en riesgo
de la reemergencia de enfermedades
que ya habiamos controlado.

El subsector publico del sistema de salud
esta organizado enredes de servicios de
salud de complejidad creciente desde
el primer nivel de atencién al cuarto; en
esas redes cada establecimiento de un
nivel superior deberia ser responsable
de la  formacion de recursos
humanos, asi como de la capacitacion
continua de dichos recursos del nivel
inmediatamente inferior. Del mismo
modo deben asumir el sistema de
referencia y contrarreferencia y el de
supervision.

La normativa elaborada para Ila
organizacion y funcionamiento de
las redes de servicios de salud es
importante; pese a ello dichas redes
son ineficaces e ineficientes en su
mayoria. Una de las razones es la
dependencia de los diferentes niveles
ya que el primero y segundo nivel
dependen del gobierno municipal, en
tanto los terceros niveles dependen
de los Gobiernos departamental y no
siempre se relacionan armoénicamente.
El cuarto nivel es de dependencia
nacional y merece un analisis aparte,
que excede el propdsito de este trabajo.
Otra razodn es la elevada movilidad del
recurso humano que inviabiliza el seguir
una carrera sanitaria o una carrera
hospitalaria.

La incorporacion al sistema de salud ha
sido y es un momento critico, cualquiera
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sea el subsector involucrado, aunque
mas grave en el subsector publico.
Sus manifestaciones mas frecuentes
incluyen:

Ingreso sin seleccion, digitado en
funcién a criterios de politica partidaria
de los gobernantes de turno, conducta
siempre criticada por los partidos que
no estan al mando y que magicamente
aplicada desde el primer dia en que
acceden al poder y asi sucesivamente.
Multiples contratantes, con multiples
modalidades de contratacion,
diferencias salariales y algunas sin
reconocimiento de beneficios sociales.

Inexistencia de una carrera sanitaria
ni de una carrera hospitalaria
que exija requisitos para acceder
secuencialmente a los diferentes cargos
intermedios y jerarquicos. A pesar de los
grandes logros del Colegio Médico en la
politica de salud y social, se observa sin
fuerza para hacer cumplir lo establecido
por ley ni tiene ahora la capacidad de
negociar soluciones funcionales que
beneficien al profesional, al sistema de
salud y a la poblacién usuaria al evaluar
postulantes a cargos jerarquicos del
Sistema de Salud.

El Estatuto Organico y Reglamentos del
Colegio Médico de Bolivia, aprobado por
Resolucion Ministerial N°0622 del 25 de
julio de 2008 establece con claridad los
parametros que se deben considerar al
evaluar a un profesional en un concurso
de méritos y examen de competencia.
Aqui vemos que no se considera el
futuro, la propuesta de un plan de
trabajo, lo que espera el postulante
hacer, si es elegido. Analizando esta
normativa se observa un caracter
gremialista que no toma en cuenta las
necesidades de un sistema de salud de
producir servicios integrales de salud,
de calidad, suficientes, oportunos vy
cercanos a la poblacidon, ni tampoco
sugiere la evaluacidn periddica del
servicio en el cargo convocado.

Politica de Recursos Humanos

En algunos paises el ingreso a la
carrera de Medicina esta restringido
por el puntaje de notas alcanzado en la
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formacioén basica formal, que debe ser
superior o igual al 70/80% del puntaje
posible. En nuestro pais no hay tal
restriccion y hay muchas maneras y
espacios para ingresar a esta tan digna
profesion, que no son tema para tratar
ahora. Ello produce una inmensa oferta
de profesionales a un mercado laboral
restringido incapaz de captar toda la
oferta ni tampoco influir en la calidad de
la formacion.

Los paises de la subregidn Andina
Bolivia, Chile, Colombia, Ecuador,
Perd y Venezuela, integrados en el
Organismo Andino de Salud - Convenio
Hipdlito Unanue (ORAS - CONHU)
elaboraron y aprobaron mediante
Resolucién REMSAA XXXIIl/474 del 23
de noviembre de 2012, la Politica Andina
de Planificacion y Gestién de Recursos
Humanos en Salud y la implementacion
de su Plan de Accién 2013 - 2017.

En el afio 2015 se realizaron 5 estudios
sobre temas fundamentales de esta
Politica Andina de Planificacion y Gestion
de Recursos Humanos de Salud. El
primer estudio del Monitoreo de esta
politica incluyé la construcciéon de un
sistema de indicadores que permiten
monitorear el estado de los recursos
humanos en los paises andinos; con 4
ejes de la Politica Andina de RHUS se
definieron 14 metas y 43 indicadores,
identificando sus fuentes de informacion.

También se realizaron estudios en:
Sisterna de monitoreo de migraciones
de profesionales de la salud; Analisis de
la gestion del componente de Recursos
Humanos (RRHH) en los modelos de
salud familiar, comunitaria e intercultural
en los paises andinos; Sistematizacion
y analisis de las experiencias de
determinacion de brechas de recursos
Humanos en Salud; Desarrollo de
esquemas de incentivos para la
retencion - fidelizacion del personal de
salud en areas rurales y de dificil acceso.

El afio 2019 se presentd el documento
Politica Andina de Recursos Humanos
en Salud. Plan Estratégico 2018 - 2022

/ Andean Policy on Human Resources
in Health. Strategic Plan 2018 - 2022
de los autores: Heredia, Nila; Jemio,
Jorge; Rovere, Mario; Bustos, Verodnica.
Editado en Lima; Organismo Andino
de Salud Convenio Hipdlito Unanue; 1;
20190700. 81 p. ElI 13 de abril del 2023 EI
Comité Andino de Recursos Humanos
en Salud evaludé su politica 2018-2022
con miras a su actualizacion.

PROPUESTA

La presente propuesta de calificacion
de cargos jerarquicos en el Sistema de
Salud tiene como base conceptual los
tres momentos de la vida del individuo,
a saber: Su pasado, su presente y su
futuro, es decir: lo que ha sido, lo que es
y lo que se propone ser, en relacion con
las funciones y responsabilidades de
un cargo jerarquico al que postula. Se
introduce enlaecuacidnunelementoque
hasta la fecha no ha sido considerado,
elaborado ni reglamentado y menos,
incorporado a una politica de salud.

Evaluacioén de lo que el profesional
ha sido: (Los antecedentes)

Al poner en manos de una persona el
destino de cientos de trabajadores, de
miles de pacientes, de millonarias sumas
de dinero en tecnologia administrativa
y biomédica, equipamiento, insumos,
medicamentos y otros rubros, se deben
considerar dos aspectos de lo que el
profesional ha sido:

El aspecto profesional en si, su
formacion académica, su experiencia
profesional, sus habilidades docentes,
pero fundamentalmente la formacion
alcanzada a nivel de maestria en las
areas de: Administracion de servicios de
salud, Direccion y Gestidn Sanitaria, pero
también habilidades de: organizacion
y de planificacidbn, conocimientos
financieros o competencias TIC*.

Hay experiencias negativas en la
mayoria de los hospitales, de excelentes
y renombrados especialistas que de un
dia para el otro aparecen sentados en
la Direccidon sin tener mayor vivencia

* que recibe diversos nombres, acorde a lo que las instituciones formadoras decidan, sin que
exista un acuerdo entre estas y el sistema de salud. NOMBRAR los existentes en Bolivia.
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que la del servicio en que desarrollé su
experiencia clinica, quirdrgica o de otra
area medica*.

El aspecto humano del individuo
expresado en sus componentes fisico,
mental y espiritual sin un patrén con el
cual compararlo, pero si buscando la
armonia y equilibrio entre ellos. Es dificil,
si no imposible, que una persona que
no cuida su alimentacion ni sus habitos
nutricionales lo haga por aquellos que
accedan al establecimiento de salud
que dirigira.

El componente mental esta en parte
reflejado en los documentos adjuntados
como antecedentes y es importante
complementarlos con evidencia de sus
caracteristicas psicologicas (algo que
si se toma en cuenta en la empresa
privada y organismos de cooperacion
en salud). Podria mencionarse alunas
de las caracteristicas mas importantes
que requiere un director de Hospital, a
saber: Justicia, equidad, Comunicacion
y Liderazgo. Lo ético es muy importante
en cualquier cargo de direccion y
por tanto debe ser evaluado con
transparencia y equidad; causales de
rechazo son aquellos procesos con
sentencia ejecutoriada.

El componente espiritual no es facil
de evaluar, pero puede incluirse la
autoestima, la confianza y la calma
entre las principales manifestaciones.

El aspecto legal

La calificacion de antecedentes siempre
ha generado reclamos de quienes se
sienten perjudicados, pero cuenta con
el silencio de los que son beneficiados.
No todos los certificados reflejan un
aprendizaje alcanzado, la mayoria
no responde a una evaluacidon de
conocimientos adquiridos y casi ninguno
se extiende luego de evidenciada la
puesta en practica de las habilidades
promovidas.

La calificacion de antecedentes ha
estado frecuentemente en tela de
juicio por diversos motivos, entre

ellos: presiones politico-partidarias.
Para minimizar este riesgo, se deben
establecer reglas claras y aprobar un
unico instrumento de calificacidon que
respete las expectativas profesionales
e institucionales, que deben generarse
de manera participativa. manipulacion
o hasta falsificacion de certificados
Interpretaciones personales.

La importancia de las convocatorias
de cargos jerarquicos con caracter
cerrado institucional deberia obedecer
a la necesidad de promover una
carrera sanitaria sin saltos, cubriendo
secuencialmente todos Ilos cargos
intermedios y jerarquicos que una
vez evaluados induzcan al ingreso
de profesionales con conocimiento
efectivo de la problematica institucional
complementario a la formacién
especifica en las areas antes
mencionadas. Para dirigir el maximo
nivel debe el postulante conocer los
niveles inferiores de manera que pueda
ser un articulador eficaz de la red.

Evaluacién de lo que el profesional
es: (EIl examen de competencia)
Mediante el examen de competencia la
institucién contratante busca evaluar el
grado de conocimiento del profesional
respecto a los temas vinculados al
ejercicio de la funcidn que establece el
cargo a desempenfar.

Esto implica el conocimiento del sistema
de salud, de su organizacién en redes
de servicios de salud y del lugar que
ocupa el establecimiento contratador
en la red, sea esta departamental,
Municipal o nacional. También implica
conocer los subsistemas que permiten
integrar las mencionadas redes en un
solo cuerpo institucional cuyo objetivo
final es la salud de los pacientes.

El candidato debe tener conocimiento
del hospital al cual postula dirigir, del
estado de situacion y de los recursos
con que cuenta y la dimensiéon del
desafio. De la misma manera se debe
evaluar el conocimiento de los aspectos
legales que regulan el sistema de saludy

* Esto se agrava cuando ademas, el administrador del hospital no tiene una formacion
especifica en administracion de hospitales, lo cual es la regla en Bolivia.

10
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especialmente el de redes y del hospital;
esto incluye el marco administrativo y de
las funciones y atribuciones del cargo
concursado.

Considerando la importancia del cargo
jerarquico, la de este componente
del candidato y la importancia de la
institucion convocante, es importante
que el examen sea elaborado por
personal de amplia experiencia en los
campos de la salud publica, planificaciéon
en salud, administraciéon hospitalaria,
gestidon social y educacion en salud.
El criterio de 51% como minimo de
aprobacion no es una opciodn; se espera
conocimientos sdélidos en todos esos
campos y la nota minima deberia ser de
un 75%.

Evaluacion de lo que el profesional
propone hacer: (El plan de trabajo)

En el hecho de exigir al candidato
una propuesta de trabajo el Estado
busca verificar si la gestién hospitalaria
propuesta esta enmarcada en
las politicas de salud nacional,
departamental, de redesy de hospitales.
Si el candidato conoce la institucion que
desea dirigir, conoce su situacion actual
y si la propuesta tiene un horizonte
positivo y puede establecer metas a
alcanzar al final de la gestion.

Este plan es una propuesta, pero
también un compromiso con los

REFERENCIAS

trabajadores del hospital, con los jefes
de departamentos, con las autoridades
de salud y debera servir para evaluar la
gestion hospitalaria al final del periodo
contratado**; para ello debe convertirse
en un instrumento de planificacion,
monitoreo y evaluaciéon para el hospital
y las autoridades superiores de las que
depende la institucion.

El plan de trabajo presentado es
una propuesta que debe alcanzar
una evaluacién del 70% o mas del
puntaje posible. En caso de que los
antecedentesy examende competencia
hubieran alcanzado el puntaje suficiente
para ser elegido, pero la propuesta es
insuficiente el postulante podra ajustarla
siguiendo las recomendaciones y volver
a presentarla.

El Estado pocas veces ha estado
sensibilizado con la eleccidn de los
mejores profesionales para su red
de servicios de salud, en parte por la
necesidad de dar cabida a partidarios del
partido politico al mando del Gobierno y
en parte por la nefasta y discriminatoria
politica nacional del “Servidor Publico”
que en la practica es el botin de guerra
del Administrador de turno del Estado.

Es aun muy largo el camino para
alcanzar la madurez politica y social
capaz de administrar el Estado para
beneficio de toda la poblaciéon y no de
los intereses partidarios.

1.  Colegio Médico de Bolivia. Estatuto Organico y Reglamentos del Colegio Médico de Bolivia. La Paz

- Bolivia. 2008

2. Ministerio de Salud - Sistema Universitario Boliviano Norma Boliviana de Integracion Docente
Asistencial, Investigacion e Interaccion. Comunitaria. 2017

3. Organismo Andino de Salud Convenio Hipdlito Unanue Politica Andina de Planificacion y Gestion de
Recursos Humanos en Salud. Plan de Accion 2013 - 2017

4. Organismo Andino de Salud Convenio Hipdlito Unanue Politica Andina de Recursos Humanos en
Salud. Plan Estratégico 2018 — 2022. Lima - Perd. 2022.

**  Algo que nunca se ha realizado en toda la historia de nuestros hospitales. A lo maximo
existe desde hace unos afios una rendicidn de cuentas.
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RESUMEN

Seintroduce el concepto de modelos enla cienciay practicameédicas. Se analizan dos
modelos vigentes en la medicina contemporanea: el modelo “biomédico” (MBM),
actualmente predominante, y el modelo bio-psico-social (MBPS), que cuestiona el
reduccionismo del primero. Se revisa la historia y contenido conceptual de ambos.
Se revisa la “teoria general de sistemas” como referente de ambos modelos. Se
introduce el "modelo centrado en el paciente” como practica dialégica.

PALABRAS CLAVE: filosofia y medicina - salud y enfermedad - modelo médicos
- modelo biomédico — modelo bio-psico-social

ABSTRACT

The concept of models in medical science and practice is introduced. Two current
models in contemporary medicine are analyzed: the “biomedical” model (MBM),
currently predominant, and the bio-psycho-social model (MBPS), which questions
the reductionism of the former. The history and conceptual content of both are
reviewed. The “general systems theory” is reviewed as a reference for both models.
The “patient-centered model” is introduced as a dialogic practice.

KEYWORDS: philosophy and medicine — health and disease — medical models -
biomedical model - bio-psico-social model
INTRODUCCION

Los modelos “biomédico” (MBM) vy
“biopsicosocial” (MBPS) son modelos

una critica y correccién, reclamando la
inclusion de los factores psicoldgicos y
sociales en nuestro modo de pensar.

conceptuales contrastantes o marcos
de referencia que organizan nuestros
pensamientos, conocimientos Yy
experiencia en medicina y practica
meédica. El MBM ha sido el modelo
dominante, asi aceptado con relacion
a la enfermedad, conocimiento vy
practica meédicos, basados en las
ciencias biomédicas, mientras que el
MBPS surgié en base a los escritos de
George Engel (Engel 1977, 1981), como

El MBM y el MBPS son a menudo
conocidos como “modelos de
enfermedad’, organizando nuestra
manera de pensar sobre la enfermedad,
principalmente en lo relacionado a las
causas de la enfermedad, pero también
en relacion con la enfermedad misma,
tal como se la define en términos
biomédicos o biopsicosociales. El
MBM considera a la enfermedad
causada por alteraciones bioquimicas

* Médico Gastroenterdlogo - Licenciado en Filosofia - Master en Salud Publica - Especialidad
en Psicopedagogia y Educacién Superior en Salud - Diplomado en Bioética Clinica, Social e
Investigacion en Seres Humanos - Docente Emérito y de Postgrado de la Facultad de Medicina,
UMSA -Miembro de nimero y ex presidente de la Academia Boliviana de Medicina - Miembro de
la Academia Boliviana de Historia de la Medicina. Direccion del autor: danelco22@gmail.com - cel.

7066324
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o fisioldgicas. En contraste, el MBPS la
considera resultante de la interaccion
de tales factores biomédicos con
factores psicolégicos y sociales.
Los factores psicologicos incluyen
caracteristicas psicoldgicas eventuales
como emociones, niveles de ansiedad
y comportamiento, asi como factores
permanentes de la personalidad y del
modo de vida. Los factores sociales
incluyen las relaciones personales,
familiares y de grupos de apoyo, visiones
culturales, comunidad, medioambiente
y estado socioecondmico.

Resulta muy determinante la eleccidn
de alguno de estos modelos, que tiene
impacto envarios aspectosdelapractica
médica: diagndstico, explicacion,
prondstico, tratamiento, prevenciéon y
manejo de pacientes; asi como como
en la investigacion de todos estos
aspectos. Los que favorecen el MBPS
argumentan que la concentracion en
los factores biomédicos y la exclusidon
de los psicosociales distorsionan las
perspectivas e inclusive interfieren
con la atencién de los pacientes y
que el MBPS alienta una relaciéon
medico-paciente mas integral y tal
vez mas humanista. Los dos modelos
sugieren implicaciones diferentes de la
informacidén que se requiere para tomar
decisiones sobre el diagndsticoy manejo
del paciente. Desde la perspectiva del
MBM, los examenes de laboratorio
son considerados los mas objetivos y
precisos sobre la realidad médica y los
que proporcionan la informacion mas
confiable y util. EI MBPS enfatiza mas
los relatos de los pacientes, incluyendo
relatos de sus experiencias subjetivas.

Para el MBPS, las habilidades esenciales
del médico deben incluir la habilidad
de obtener con el mayor detalle el
relato verbal del paciente sobre su
experiencia médica, para analizarla
correctamente; mientras que el MBM
alienta pasar por alto el relato verbal
del paciente, poniendo mayor énfasis
en los procedimientos técnicos y datos
de laboratorio. EI MBPS también pone
énfasis en ser mas conscientes y por
supuesto estudiar cientificamente la

Rev Med La Paz, 29(2); Julio - Diciembre 2023

relacion meédico-paciente misma, con
el propdsito de lograr mayor efectividad
en el diagndstico y manejo del paciente.

MODELO BIOMEDICO

El modelo dominante en medicina
es el llamado Modelo Biomédico,
que representa la aplicacion a la
medicina del clasico enfoque analitico
factorial, caracteristico de la ciencia
occidental por muchos siglos. Surge
con la medicina hipocratica, para la
cual la enfermedad es un desorden
de la physis humana, examinable
objetivamente. Dicha medicina fue, a su
vez, la expresion de la actitud que frente
al universo sostuvieron los fildsofos
jonicos entre los siglos VIl y VI a d C,
quienes pensaban que un conocimiento
objetivo del universo es posible, lo que
incluye no solamente los astros, sino
también los seres vivos.

Muchos siglos mas tarde, durante el
Renacimiento, pensadores, tedlogos
y artistas retomaron dicha actitud. Las
ideas de Leonardo da Vinci sobre las
condiciones de la creacion artistica y el
pensamiento de Nicolas de Cusa (Nihil
certi habemus in nostra scientia nissi
nostrum matehematicam) expresan
cabalmente lo que se quiere decir. La
naturaleza para los renacentistas tiene
una estructura matematica y para
conocerla hay que medirla. Descartes
divide al ser humano en dos partes:
res extensa, el cuerpo, y rex cogitans,
la mente. La primera, el cuerpo, que
ocupa un lugar definido en el tiempo y
en el espacio, y cuyo estudio objetivo
ha conducido al enorme desarrollo de
la medicina en los ultimos siglos. La
segunda, la mente, es la substancia
pensante. Este dualismo planted a
Descartes y después de él a toda
la filosofia occidental, la explicacion
que permanece aun sin una soluciéon
definitiva.

El cuerpo humano es considerado
entonces una maquina que puede ser
analizada en términos de sus partes;
la enfermedad es vista como un mal
funcionamiento de los mecanismos
biolégicos, que son estudiados desde
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el punto de vista de la biologia celular
y molecular; el papel de los médicos es
intervenir, fisica o quimicamente, para
reparar el defecto en el funcionamiento
de un mecanismo especifico
determinado. Tres siglos después de
Descartes, la medicina aun se basa,
como escribié George Engel, en “las
nociones del cuerpo como una maquina,
de la enfermedad como consecuencia
de una averia en la maquina, y de la
tarea del médico como reparador de
esta maquina”.

Al concentrarse en partes cada vez
mas pequefias del cuerpo, la medicina
moderna pierde frecuentemente de
vista el paciente como ser humano.

El MBM se fundamenta en el
éxito alcanzado por la medicina
reduccionista, especialmente en el
siglo XIX, incluyendo la teoria germinal.
El modelo resultante para la ciencia
medica, respaldado en los procesos
bioldégicos subyacentes, condujo a un
éxito dramatico en la comprension
tedrica y en la capacidad tanto de
detectar y tratar las enfermedades, asi
como mejorar la salud y la expectativa
de vida. Esto generd confianza, en
vista de que la comprensiéon cientifica
adecuada y tratamientos efectivos
requieren ir a niveles de explicacion
cada vez mas inferiores (mas
mecanicos). Posteriormente, el modelo
fue fortalecido por las reformas en
educacidon meédica surgidas a partir
del Informe Flexner en 1910, que puso
énfasis en la importancia de fortalecer
las bases cientificas de la formacion
medica.

El MBM se generaliza con estas
bases y “asume que la enfermedad
esta completamente definida por la
desviacion de lo normal de variables
biolégicas (somaticas) mensurables
(Engel, 1977)”. La esperanza es que
la biomedicina, como el enfoque
“cientifico” adecuado, lograra llegar
a las raices para resolver nuestros
problemas de salud.

MODELO BIOPSICOSOCIAL
A lo largo de los afios han surgido

14

criticas a la medicina contemporanea
por estar demasiado enfocada en la
ciencia bioldgica reduccionista, con muy
poca importancia a la relacion médico-
paciente. Estas ideas alcanzaron una
resonancia importante con una serie de
articulos en los afios 70 y 80 de George
L. Engel (1913-1999), profesor de
psiquiatria y medicina de la Universidad
de Rochester.: “El modelo dominante
en medicina actualmente es el llamado
modelo biomédico. Por otra parte, se
han analizado las limitaciones de tal
modelo, y se ha presentado un modelo
alternativo, el modelo biopsicosocial”
(Engel, 1977b). El nuevo modelo se basa
en un enfoque sistémico, un desarrollo
de la biologia no mayor a 50 afos, cuyo
origen y elaboracion puede acreditarse
principalmente a los bidlogos Paul Weiss
y Ludwig von Bertalanffy”. La propuesta
de Engel se basa en la concepcion de
que en todos los estadios del proceso
salud-enfermedad coexisten factores
bioldgicos, psicoldégicos y sociales,
tanto en lo que respecta a un estadio
de salud como en los diferentes niveles
de enfermedad. Este modelo ya no
piensa en la persona dividida, como
una mente que gobierna una maquina,
el cuerpo; sino que la comprende de
un modo holistico como la integracion
de sistemas y subsistemas siempre
interrelacionados en un proceso
dinamico y transaccional: determinantes
biol6égicos de las enfermedades. Para el
MBPS ya no es el cuerpo el que enferma,
es el ser humano en su totalidad: una
unidad bio-psico-social.

Surgieron también criticas de muy
diversos ambitos de Ila medicina
moderna y de la practica médica: el
fracaso de entender y tomar seriamente
las respuestas y preocupaciones de
los pacientes; atencion insuficiente al
lado humanista de la atenciéon clinica;
falta de atencibn a las practicas
médicas alternativas; uso exagerado e
irreflexivo de la tecnologia y métodos de
laboratorio; uso de tecnologia invasiva;
insuficiente atencion a la calidad de vida,
practica paternalista y por motivacion
de beneficio.
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Aceptando todas estas criticas, a lo
largo de los afos se ha reconocido el
valor de los factores psicosociales,
que han motivado cambios tanto en la
educacion como en la practica médica,
aunque algunos expresan sentimientos
de frustracién por lo limitado de dichos
cambios.

La discusién inicial del MBPS surgié en
parte de una crisis en la psiquiatria en los
afos 60 acerca de la condicion cientifica
de esta especialidad, analizando si
debiera ocuparse exclusivamente de
enfermedades secundarias a defectos
cerebrales o admitir que es diferente
a la medicina tradicional. Pero Engel
fue claramente explicito afirmando que
toda la medicina estaba en crisis y que
el MBM “no era ya adecuado para las
tareas cientificas y responsabilidades
sociales tanto de la medicina o de la

psiquiatria”. Toda la medicina debiera
ser conceptualizada nuevamente,
tomando mas seriamente los factores
psicosociales.

Se puede pensar que tal vez el MBM es
mas adecuado para la ciencia médica
que para la practica médica, en la que
el MBPS seria predominante, aunque
en realidad no se puede separar ciencia
de la practica médica. La investigacion
meédica debe ser fundamentalmente
clinica, sujeta a la practica; y si se
debe prestar atencidn a los factores
psicosociales causales, estos deben
participar en las investigaciones. En
todo caso, los factores psicosociales
cumplen roles cruciales no solo en la
experiencia de la enfermedad, sino
como causa de enfermedad, su curso
y su severidad.

MODELO BIOMEDICO

MODELO BIOPSICOSOCIAL

Esta basado en la integracidon de los
hallazgos clinicos con los datos de
laboratorio y los datos de anatomia
patoldgica (Richard Bright 1789-1858)

Aborda integramente al paciente en los
aspectos biopsicosociales (G. Engel 1977)

El cuerpo del ser humano se concibe como
una maquina, la enfermedad como un
dafo a la maquina y el médico el mecanico
que la repara.

El hombre interactua con el ambiente y
surgen los problemas ante la pérdida del
equilibrio.

El cuerpo y la mente son concebidos
como cosas distintas para su estudio y
tratamiento.

Abordaje integral

La comprension de la unidn de las partes
corresponde a un todo.

Es posible formular leyes completas en
cuanto a causalidad, efecto y magnitud.

Siempre debe tenerse en cuenta el
contexto. Las afirmaciones parciales
Nno se pueden generalizar. La salud y la
enfermedad son un cotinuum.

Todo debe ser medido, no hay lugar para
la incertidumbre. Establece nuevas formas
de clasificar las enfermedades y se deja de
lado la especulacion personal.

No existe un observador objetivo y
prescindente. La presencia del observador
altera al fendmeno de una manera
determinable. Es imposible conocer
cuando comienza un fenédmeno, el
concepto de incertidumbre se extiende
hasta en el instante inicial.

Aquella dolencia que el médico puede
reconocer, diagnosticar, clasificar y curar.

El diagndstico incluye tanto aspectos
bioldgicos como emocionales, culturales y
mas ampliamente psicosociales.

Curar enfermedades y no pacientes con
enfermedades.

Abordaje integral. Esto implica ademas
manejo de la relacidon médico-paciente-
familia.

Unicausal. La enfermedad se produce por
una sola causa.

Multicausal. La causalidad de todo
fendmeno es multiple.
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MODELOS Y “TEORIA GENERAL
DE SISTEMAS”

Es oportuno analizar que se entiende
por “modelos”. Se denominan
habitualmente “modelos”, pero también
“paradigmas”, a veces “enfoques” o aun
“entendimientos” de practica clinica.
Los términos “modelo” y “paradigma”
tienen significados técnicos particulares
que algunos pueden opinar no son
alcanzados por el MBM o el MBPS; lo
que puede ser engafioso y causa de
critica. No parece correcto afirmar que
el MBPS no ha sido concebido como un
intento de ser un modelo cientifico para
ser probado y confirmado, aunque se
pueda intentar obtener evidencia acerca
de si su adopcién conduce a mejores
resultados. Es también importante
hacer notar que el MBM y el MBPS son
tipos ideales, y lo que un médico adopta
puede ser un rango. Engel describe el
MBPS como propuesta de “un proyecto
para investigacion, una estructura para
la ensefianza y un disefio para la accién
en el mundo real de la atencidn de
salud”.

Una manera de afirmar que tanto el
MBM como el MBPS son cientificos,
seria ubicandolos dentro de la estructura
de la “teoria general de sistemas” (von
Bertalanffy 1968), aplicando asi a la
medicina un desarrollo tedrico de las
ciencias bioldgicas.

La “Teoria General de Sistemas”
destaca el hecho de que la naturaleza
estda organizada en una jerarquia
de niveles y enfatiza la importancia
de ver tanto que estos niveles son
relativamente autbnomos y como estan
interconectados.

Elconflicto porreconciliarlobiolégico con
lo biopsicosocial en medicina ha tenido
su paralelismo en biologia, también
dominada por el enfoque reduccionista
de la biologia molecular. Entre los
bidlogos han surgido defensores de la
necesidad de desarrollar explicaciones
tanto holisticas como reduccionistas
de los procesos vitales; contestar
el “que” y el “para que”, y el “como”.
Von Bertalanffy desarrollé la “Teoria
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General de Sistemas” afirmando
la necesidad de una reorientacion
fundamental en las perspectivas

cientificas, a fin de abrir camino a
enfoques holisticos mas accesibles a la
busqueda y conceptualizacién cientifica.
Este enfoque ha hecho posible el
reconocimiento de isomorfias a través
de diferentes niveles de organizacion,
como moléculas, ceélulas, drganos,
el organismo, la persona, la familia,
la sociedad, o la biosfera, tratando
conjuntos de eventos relacionados
colectivamente como sistemas
cumpliendo funciones y propiedades
en el nivel especifico del todo. De tales
isomorfias se pueden desarrollar leyes
y principios fundamentales que operen
en forma comun a todos los niveles de
organizacion, como los que son unicos
para cada uno. Puesto que la teoria de
sistemas sostiene que todos los niveles
de organizacion estan vinculados entre
si en una relacion jerarquica, de tal
manera que un cambio en uno afecta
a los cambios en los otros, su adopcion
como una orientacion cientifica haria
mucho para mitigar la dicotomia holista-
reduccionista y mejorar la comunicacion
a través de las disciplinas cientificas.

Para la medicina, la teoria de sistemas
proporciona un enfoque conceptual
apropiado no solo para la concepcién
psicosocial de enfermedad, sino también
para el estudio de la enfermedad vy
la atencibn médica como procesos
interrelacionados.

EL MODELO CENTRADO EN EL
PACIENTE

La perspectiva biopsicosocial ha
planteado una importante exigencia:
incorporar al paciente como sujeto, no
mero objeto, del proceso asistencial.
Surge asi una practica del modelo que
Bartz llama “dialdégica”, que se basaria
en el supuesto de que la realidad de
cada persona, de cada paciente, se
interpreta através del dialogo, surgiendo
una narrativa del paciente que es
necesario comprender. Comprender no
significa aceptar por verdades lo que
son hipodtesis o creencias del propio
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paciente, ni tampoco negarlas. Su valor
es en todo caso doble, como vivencia
humana y como datos semioldgicos.

El modelo dialégico ha recibido
diferentes respuestas, entre las que se
destaca por su importancia el llamado
“modelo centrado en el paciente”.
Desde esta perspectiva se insiste en
interpretar el proceso de la enfermedad
a través de la subjetividad del paciente.
Dar la palabra al paciente, dejarle
participar en las decisiones, averiguar
las expectativas que tiene, mostrarse
el profesional como ser humano. Este
modelo pone el acento en un trato de
adulto a adulto en un plano de igualdad,
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cuidando como usa el profesional su
poder. Este modelo nacié en los afos
60 y 70 como consecuencia de las
transformaciones sociales contra el
autoritarismo y como tal, critico del
paternalismo.

EPILOGO

Existe uncuestionamientoalapracticade
la medicina contemporanea, calificada
de “deshumanizada”. El MBPS propone
incorporar componentes mas humanos
al MBM, calificado de exageradamente
mecanicista, que permita, sin excluir
la ciencia médica, una mejor relacion
meédico-paciente.
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REGEAMENTD DE LA BEYISTA

Aprobado en el lll Congreso Ordinario Médico Departamental de La Paz,
del 25 al 27 de Septiembre de 2003

Articulo 1. OBJETIVO:

a)

b)

c)

Articulo 2.

Servir de canal de expresion al Colegio
Médico Departamental de La Paz en
sus aspectos cientificos, asistencial,
cultural y educativo.

Divulgar trabajos cientificos realizados
por profesionales Médicos de nuestro
pais y en particular del Departamento
de La Paz.

médico

Educar continuamente al

general.

COMPOSICION DEL

CONSEJO EDITORIAL:

a)

b)

)

Estara conformado por cinco (5)
profesionales médicos registrados en
el Colegio Médico Departamental de La
Paz.

Los miembros del Consejo Editorial (CE)
seran elegidos por el Comité Cientifico
del Colegio Medico Departamental
de La Paz para periodos de tres (3)
afos, mediante concurso de méritos
o) evaluacién de antecedentes
relacionadas con actividades cientificas
y produccion intelectual demostradas
en el campo médico.

Los miembros de CE podran ser re-
elegidos por los mismos periodos que
se sefala anteriormente.

Articulo 3. FUNCIONES DEL CONSEJO

EDITORIAL:

a) Elaborar el Reglamento general del
funcionamiento de la “Revista Médica”.

b) Trazar la politca general de Ila
publicacion.

c) Elaborar los planes de desarrollo y

d)

e)
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consolidacion editorial y financiera de la
Revista.

Elaborar y ejecutar el presupuesto
destinados a las publicaciones.

Elaborar y actualizar los requisitos para
la publicacion de trabajos en la Revista.

f)

9)
h)

Seleccionar los articulos a ser publicados
en cada numero.

Velar por la regularidad de la publicacion.

Nombrar de su seno a su Director-
Editor.

Proponer politicas de canje, donacién y
relaciones publicas.

Articulo 4. DESIGNACION Y FUNCIONES
DEL DIRECTOR - EDITOR

Sera designado por el Consejo Editorial de
entre sus miembros de este Consejo por un
periodo de tres (3) afos; cuyas funciones
son las siguientes:

a)

b)

©)

d)
e)

f)

9)

h)

Velar por el cumplimiento del presente
reglamento y de todas las politicas
editoriales y administrativas trazadas
por el Consejo Editorial.

Llevar la representacion de la Revista
en los aspectos establecidos por los
estatutos y reglamentos del Colegio
Departamental de La Paz.

Mantener contacto con las
distintas instancias de la Directiva y
Administrativas del Colegio Médico
Departamental de La Paz que tienen
relacion con el que hacer de la Revista.

Presidir y convocar al Consejo Editorial.

Dirigir y desarrollar todas las tareas
de edicién, produccién y distribucion de
la Revista.

Ejercer las funciones de Editor de
manuscritos, supervision de todo lo
relacionado con la recepcion de textos,
diagramacion, montaje, foto mecanica,
impresion y terminacion.

Supervisar todo lo relacionado con
el manejo del presupuesto y con los
tiempos y frecuencia de edicion y
circulacion de la Revista.

Coordinar todo lo relacionado con la
correspondencia, canje, suscripciones
y patrocinio o consecucién de recursos
econdmicos para la edicion de la
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Revista.

Articulo 5.
CONSULTIVO:

COMITE CIENTIFICO

a) Estara conformado por profesionales
medicos que se hayan distinguido en su
labor académica, asistencial y cientifica,
especialmente con experiencia en lo
referente a lainvestigaciony publicacion
de: libros de texto, articulos de revistas,
folletos, boletines y otros de medios
de comunicacién escrita en el campo
de la Medicina.

b) El numero de miembros es ilimitado con
el fin de permitir la maxima diversidad
de aportes a la Revista.

Articulo 6. FUNCIONES Y
OBLIGACIONES DE LOS MIEMBROS
DEL COMITE CIENTIFICO
CONSULTIVO:

a) Contribuir con manuscritos de sus
respectivas especialidades.

b) Estimular al personal médico de
sus respectivos Centros de Salud o
Sociedades Cientificas a contribuir con
manuscritos para la Revista.

c) Colaborar en la revisidn de los trabajos
sometidos a consideracion de la Revista
para su publicacion.

d) Proponer al Consejo Editorial ideas
conducentes a mejorar la calidad de la
Revistay asegurar el mejor cumplimiento
de sus objetivos.

e) Colaborar en Ila consecucion de
patrocinio o recursos econémicos para
la edicion de la Revista.

f) Cumplir con el presente reglamento
y otras disposiciones que normen su
trabajo.

g) Asistir y participar de las reuniones
ordinarias y extraordinarias del
Consejo Editorial de la Revista.

h) Mantener confidencialidad acerca de los
asuntos tratados en el Consejo Editorial.

Articulo 7. REMOCION DE LOS
MIEMBROS DEL CONSEJO
EDITORIAL Y COMITE CIENTIFICO
CONSULTIVO:

Estos Miembros podran ser removidos por
las siguientes causas:

a) Inobservancia del presente reglamento.
a dos

b) Inasistencia no justificada
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reuniones consecutivas o tres

discontinuas del Consejo Editorial.

c) No mantener confidencialidad sobre
los asuntos tratados en el Consejo
Editorial.

Articulo 8. OFICINA Y PERSONAL DE
APOYO:

a) ElI Consejo Editorial de la “Revista
Médica” cumplira sus funciones en
dependencias del Colegio Meédico
Departamental de La Paz, cuya
Directiva le asignara una Secretaria y un
Promotor.

b) Las funciones de la Secretaria seran
las propias de tal cargo, y ademas las
siguientes:

1. Manejar el fichero de suscriptores.

2. Despachar oportunamente cada

entrega de la Revista.

3. Mantener al dia los aspectos contables
de la Revista, en colaboracién con
el Administrados del Colegio Médico
Departamental de La Paz.

4. Mantener la coleccion de la Revista.

c) Las funciones del Promotor seran las
siguientes:

1. Promover las suscripciones.

2. Procurar la concesion de publicidad
O patrocinio para la edicion de la
Revista.

3. Colaborar en el fichero de

suscriptores.

4. Preparar sobres, empacar y
rotular las revistas para envio a los
diferentes Centros de Salud y a los
suscriptores.

5. Mantener actualizada la publicidad.

6. Llevar y traer oportunamente
materiales a la imprenta.

7. Colaborar en los tramites
administrativos, como ser: agilizar
pedidos, anticipos, cobros por
publicidad en la Revista, etc.

Articulo 9. PERIODICIDAD DE LA
EDICION DE LA REVISTA:

a) La “Revista Meédica” tendra una
periodicidad semestral (enero - junio,
julio - diciembre).
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I. DESCARGO DE
RESPONSABILIDADES

El contenido de cada articulo es de
responsabilidad exclusiva de su autor o
autores, y no compromete la opinidon de
la “Revista Médica”.

Es también responsabiidad de Ilos
autores, respetar con la mayor rigurosidad
las normas éticas de toda investigacion y
publicacion cientifica en revistas médicas.

IIl. RESERVA DE DERECHOS

Todos los articulos aceptados para su
publicaciobn quedan como propiedad
permanente de la “Revista Médica”, por lo
tanto, no podran ser reproducidos parcial o
totalmente sin permiso del Comité Editorial
de la revista. Ademas, el Comité Editorial
se reserva todos los derechos legales
para su edicion, por lo que cuenta con el
Depdsito legal 4-3-893-96, asi como el
ISSN 1726-8958 a nivel internacional.

No se aceptaran trabajos publicados
anteriormente o presentados al mismo
tiempo en otra revista biomédica. Los
trabajos deben acompafarse de una
carta de presentacion dirigida al Comité
Editorial de la “Revista Médica”, en la que
se expondra con claridad que el trabajo
no ha sido publicado con anterioridad y
gue el mismo articulo no ha sido enviado
a otra publicacion. En el caso de material
ya publicado, se adjuntaran las debidas
autorizaciones para su reproduccion, en
especial en las secciones por encargo, para
su consideracion en el Comité editorial.

También se indicara que los autores estan
de acuerdo en su contenido y que ceden los
derechos de publicacion ala “Revista Médica”.
Asimismo, el Comité Editorial sera libre de
publicar su articulo en Scielo Bolivia u otras
bases de datos nacionales y/o internacionales.

lll. CONTENIDO DE LA “REVISTA
MEDICA”

Los trabajos se estructuraran de acuerdo
con las secciones y normas que a
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REQUISITOS DE RUBLIEAEI0N

continuacion se exponen:

a) Articulos originales: sobre
investigacion clinica o experimental,
que corresponden a investigaciones
clinicas, quirurgicas o de aplicacion
practica en la medicina.

b) Comunicacionesbreves:aportaran
originales breves, generalmente
en relacion con trabajos de larga
extension como estudio preliminar.

c) Casos clinicos: aportaran
descripcion de observaciones clinicas
o hallazgos inusuales, excepcionales
0 con alguna peculiaridad especial.

d) Actualizaciones o revisiones:
trabajos en los que se haga una
puesta al dia de alguna entidad clinica
O aspecto particular de ella en las
diferentes especialidades médicas,
cuya autoria sera encomendada por
invitaciéon expresa del Comité Editorial.

e) Medicina en imagenes: incluiran
trabajos cuya base sea laimagen con un
texto minimo imprescindible para llegar
a un diagndstico sélo con la iconografia
sobre casos clinicos inusuales.

f) Trabajos paramédicos: recogeran
aportaciones de humanidades
medicas, historia de la medicina,
estadistica médica, bioética, etc.

g) Resenas Dbibliograficas: seran
narraciones sucintas sobre articulos
originales recientes publicados en
revistas internacionales y de prestigio.

h) Cartas al editor: aportaran de forma
breve, un caso o comentaran sobre
un articulo previamente publicado en
la Revista Meédica, con referencias
apropiadas de respaldo.

i) Editoriales: éstas se haran
solamente por encargo del Comité
Editorial, sobre temas de actualidad.

i) Seccién cultural: incluira
contribuciones sobre expresiones de
arte vinculadas o no con la medicina.
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k) Educacién médica continua

Trabajo de revision de un tema en
particular que facilita la comprension
del mismo, se debera enfatizar en
el contenido sencillo y concreto con
el objetivo de mantener al médico
informado y competente en temas
frecuentes de la practica clinica
habitual.

I) Miscelaneos

Incluye articulos variados relacionados
con temas referentes al arte, la poesia,
remembranzas, entre otros.

IV. INSTRUCCIONES GENERALES
PARA LA PRESENTACION DE
ARTICULOS

1 Envio del articulo

a) Los trabajos se enviaran al Comité
Editorial de la Revista Médica con
una carta firmada por el primer autor
-0 todos los autores- sefalando la
originalidad deltrabajo y la conformidad
por parte de todos los autores,
ademas que no ha sido publicado
en otras revistas u otros medios.
Es también necesario especificar la
direcciéon del autor responsable de la
correspondencia (E-mail, teléfonos)

El niumero de autores debe ser
reservado unicamente para
las personas que han tenido
participacion directa en la concepcion,
estructuracién, analisis y escritura del
manusctrito.

b) Se enviaran 3 (tres) copias escritas
en DIN A-4, a doble espacio y
margenes de 3 cm, en tipo de letra
Arial, numeradas correlativamente
en la parte superior derecha de cada
pagina, asi como en un archivo digital
generado en formato Word 6.0/
office 98-2007 o Word Perfect para
Windows, en disco compacto (CD)
claramente rotulado con el nombre
completo del trabajo y del primer
autor. Si el manuscrito contiene
figuras, fotografias o cuadros, éstos se
enviaran en archivos independientes
para su reproduccion y diagramacion
o incorporados en el texto a doble
columna en el lugar que corresponda.

2. Idioma
La Revista Médica publica articulos en
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espanol. Se recomienda encarecidamente
a los autores que escriban en espafol,
pero el titulo, palabras claves y el resumen,
en espanol e inglés.

3. Extension y presentacion
Extensidon maxima de los trabajos

1. Articulos originales:
figuras y 4 cuadros.

14 paginas, 4

2. Casos clinicos: 7 paginas 2 figuras y 2
cuadros.

3. Comunicaciones breves: 7 paginas, 2
figuras y 2 cuadros.

4. Actualizaciones o0 revisiones: 14
paginas, 4 figuras y 4 cuadros.

5. Medicina en imagenes: 1 figura y 1
cuadro.

6. Trabajos paramédicos: 14 paginas.
7. Resefas bibliograficas: 4 paginas.

8. Cartas al editor: 2 paginas, 1 figura y 1
cuadro.

9. Editoriales: 2 paginas
10. Seccion cultural: 4 paginas y 4 figuras.

La bibliografia no debe ser superior a 50
en los originales, actualizaciones y trabajos
paramédicos; 25 en las comunicaciones
breves y casos clinicos; en los editoriales,
cartas al editor y la medicina en imagenes
no superior a 10 citas bibliograficas.

Los documentos 1, 2 y 3 seran analizados
por los revisores y devueltos al autor en
caso de observaciones con carta del
editor. La publicacion una vez efectuada
la ultima correccion -si el caso amerita-
se hara en el curso de tres a seis meses
después de su envio al Comité Editorial.

4. Portada del Articulo

1. Titulo completo del trabajo conciso e
informativo redactado en espafol e
inglés.

2. Autor o autores, con el nombre y
apellidos completos, mencién del
grado académico y cargo mas alto asi
como su afiliacion institucional.

3. Servicio y centro hospitalario donde se
realizd el trabajo de investigacion.

4. Direccidn completa del autor
responsable del manuscrito, incluido
su numero telefénico y correo
electroénico.
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5. Resumen del articulo

Resumen del trabajo en espafol e inglés,
con un limite maximo de 250 palabras
y la exposicion clara de los propodsitos
del trabajo, la metodologia aplicada, los
hallazgos y conclusiones principales,
para que el lector tras su lectura pueda
comprender la naturaleza del trabajo sin
requerir la lectura completa del texto. Es
recomendable seguir el modelo de un
resumen estructurado. Palabras clave
en espafol e inglés en numero de tres a
cinco y que sean concordantes con los
descriptores reconocidos en medicina.
Estas caracteristicas solo acompanaran a
los trabajos originales y casos clinicos.

6. Cuerpo del articulo
Por lo general el texto se divide en:

Introduccion, Material y  Meétodos,
Resultados, Discusibn o comentarios,
Agradecimientos y Referencias

bibliograficas

V. REDACCION DE REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS

Numere las referencias consecutivamente
segun el estilo de requisitos uniformes
de publicacion basados en las Normas
Vancouver y el estilo ANSI, y el orden en
que se mencionen por primera vez en el
texto. En éste, en los cuadros y leyendas,
las referencias se identificaran mediante
numeros arabigos entre paréntesis. Las
referencias citadas uUnicamente en los
cuadros o ilustraciones se numeraran
siguiendo la secuencia establecida por la
primera mencion que se haga en el texto
del cuadro o figura en concreto.

Se utilizara el estilo de los ejemplos que a
continuacion se ofrecen, que se basan en
el estilo que utiliza la NLM en el Index

Medicus. Abrevie los titulos de las revistas
segun el estilo que utiliza el index Medicus.
Consulte la List of Journals Indexed in index
Medicus (relacién con las revistas indicadas
en el index Medicus), que la NLM publica
anualmente como parte del numero de
enero del index Medicus, y como separata.
Esta relacion también puede obtenerse en
la direccidn web de la NLM.

(Nota para consultar las abreviaturas de
revistas espanolas, puede consultar el
catalogo del Instituto Carlos Ill. También
puede consultar Biomedical Journal Title
Search).

122

Evite citar resumenes. Las referencias
que se realicen de originales aceptados
pero aun no publicados se indicara
con expresiones del tipo “en prensa”
o “proxima publicacion”, los autores
deberan obtener autorizacion escrita
y tener constancia que su publicacion
esta aceptada. La informacion sobre
manuscritos presentados a una revista
pero no aceptados citela en el texto
como “observaciones no publicadas”,
previa autorizacion por escrito de la
fuente. Tampoco cite una comunicacion
personal”, salvo cuando en la misma se
facilite informacion esencial que no se
halla disponible en fuentes publicamente
accesibles, en estos casos se incluiran,
entre paréntesis en el texto, el nombre de
la persona y la fecha de comunicacion. En
los articulos cientificos, los autores que
citen una comunicacion personal deberan
obtener la autorizacion por escrito.

las referencias
documentos

Los autores verificaran
cotejandolas con los
originales.

El estilo de los Requisitos Uniformes (estilo
Vancouver) en gran parte se basa en el estilo
normalizado ANSI adoptado por la NLM para
sus bases de datos. Se ha afadido unas
notas en aquellos casos en los que el estilo
Vancouver difiere del estilo utiizado por la
NLM.

Ejemplos:

Nota: Los requisitos Uniformes, en su
edicion original, contienen 35 ejemplos
diferentes documentos que pueden
utilizarse como referencias bibliograficas.

Para facilitar su comprension a los lectores
de habla espafola, hemos puesto la
estructura que debe tener la referencia
acompanada de un ejemplo, en muchos
casos, diferente al documento original.
Deseamos aclarar que realizamos una
adaptacion con los documentos de tipo
legal (no 27 de la publicacion original) y
anadimos al final un ejemplo de citaciéon
de pagina web.

Articulos de Revistas
(1) Articulo estandar
Autor/es*. Titulo del articulo.

Abreviatura** internacional de la revista.
ano; volumen (numero***): pagina inicial
final del articulo.
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Medrano MJ, Cerrato E, Boix R, Delgado-
Rodriguez M. Factores de riesgo
cardiovascular en la poblacién espafiola:
metaanadlisis de estudios transversales.
Med Clin (Barc). 2005; 124(16): 606-12.

* Si los autores fueran mas de seis, se
mencionan los seis primeros seguidos
de la abreviatura et al. (Nota: la National
Library of Medicine en la base de datos
Medline incluye todos los autores).

** Elnumero y el mes es optativo silarevista
dispone de una paginacion continua a lo
largo del volumen.

Incorporacién opcional de numero de
identificacion unico de bases de datos enla
referencia: La mayoria de bases de datos
o documentos electronicos incorpora un
numero de identificacion univoco en cada
referencia (PubMed: PMID; Cocrhane
Library:CD; DOI), que pueden incorporarse
a la referencia bibliografica para su
perfecta identificacion.

Lopez-Palop R, Moreu J, Fernandez-
Vazquez F, Hernandez Antolin R; Working
Group on Cardiac  Catheterization
and Interventional Cardiology of the
Spanish Society of Cardiology. Registro
Espafiol de Hemodinamica y Cardiologia
Intervencionista. Xlll. Informe Oficial de la
Seccion de Hemodinamica y Cardiologia
Intervencionista de la Sociedad Espafola
de Cardiologia (1990-2003). Rev Esp
Cardiol. 2004; 57(11): 1076-89. Citado en
PubMed PMID 15544757.

The Cochrane Database of Systematic
Reviews 1998, Issue 3 [base de datos en
Internet]. Oxford: Update Software Ltd;
1998- [consultado 28 de diciembre de
2005]. Wit T, Mac Donald R, Ishani A, Rutks
I, Stark G. Cernilton for benign prostatic
hyperplasia. Disponible en: http://ww
w . up date -software.com/publications/
cochrane/. Citado en Cochrane Library
CDO001042.

Alfonso F, Bermejo J, Segovia J. Revista
Espanola de Cardiologia 2004: actividad,
difusion internacional e impacto cientifico.
Rev Esp Cardiol. 2004; 57(12): 1245-9. DOI
10.1157/13069873.

Mas de seis autores: Si los autores fueran
mas de seis, se mencionan los seis
primeros seguidos de la abreviatura et al.

Sosa Henriquez M, Filgueira Rubio J,
Lopez-Harce Cid JA, Diaz Curiel M,
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Lozano Tonkin C, del Castillo Rueda A et
al. ¢Qué opinan los internistas espafoles
de la osteoporosis?. Rev Clin Esp. 2005;
205(8): 379-82.

(2) Organizacion o equipo como
autor

Grupo de Trabajo de la SEPAR. Normativa
sobre el manejo de Ila hepmoaotisis
amenazante. Arch Bronconeumol 1997;
33: 31-40.

(3) Autoria compartida entre autores
y un equipo

Jiménez Hernandez MD, Torrecillas
Narvaez MD, Friera Acebal G. Grupo
Andaluz para el Estudio de Gabapentina y
Profilaxis Migrafnosa. Eficacia y seguridad
de la gabapentina en el tratamiento
preventivo de la migrana. Rev Neurol.
2002; 35: 603-6.

(4) No se indica autor

21st century heart solution may have a
sting in the tail. BMJ. 2002; 325(7357): 184.

(5) Articulo en otro idioma distinto
del inglés*

Nota: Los articulos deben escribirse en
su idioma original si la grafia es latina. La
Biblioteca Nacional de Medicina de USA,
y su base de datos Medline, traducen el
titulo al inglés y lo pone entre corchetes,
seguido de la abreviatura de la lengua
original. El titulo original del articulo,
siempre que sea una grafia latina, puede
visualizarse en la opcién de “Display”
seleccionando “Medline”. Figura precedido
de la abreviatura TT.

Sartori CA, Dal Pozzo A, Balduino M,
Franzato B. Exérése laparoscopique de
I'angle colique gauche. J Chir (Paris). 2004;
141: 94-105.

(6) Suplemento de un volumen

Plaza Moral V, Alvarez Gutiérrez FJ, Casan
Clara P, Cobos Barroso N, Lopez Vifa A,
Llauger Rosselld MA et al. Comité Ejecutivo
de la GEMA. Guia Espanola para el Manejo
del Asma (GEMA). Arch Bronconeumol.
20083; 39 Supl 5: 1-42.

(7) Suplemento de un numero

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

(8) Parte de un volumen
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Abend SM, Kulish N. The psychoanalytic
method from an epistemological viewpoint.
Int J Psychoanal. 2002; 83(Pt 2): 491-5.

(9) Parte de un numero

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

(10) Nimero sin volumen

Fleta Zaragozano J, Lario Elboj A, Garcia
Soler S, Fleta Asin B, Bueno Lozano M,
Ventura Faci P et al. Estrefimiento en la
infancia: pauta de actuacion. Enferm Cient.
2004; (262-263): 28-33.

(11) Sin niumero ni volumen

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

(12) Paginacion en niumero romanos

Chadwick R, Schuklenk U. The politics of
ethical consensus finding. Bioethics. 2002;
16(2): llI-V.

(13)Indicacién del tipo de articulo
segun corresponda

Rivas Otero B de, Solano Cebrian MC,
Lépez Cubero L. Fiebre de origen
desconocido y diseccion adrtica [cartal.
Rev Clin Esp. 2003;203;507-8.

Castilo Garzon MJ.
medicina del pasado,
y del futuro [editorial].
2004;204(4)181-4.

Vazquez Rey L, Rodriguez Trigo G,
Rodriguez Valcarcel ML, Verea Hernando
H. Estudio funcional respiratorio en
pacientes candidatos a trasplante hepatico
(resumen). Arch. Bronconeumol. 2003; 39
supl. 2:29-30

(14) Articulo que contiene una
retractacion

Comunicacion:
del presente
Rev Clin Esp.

Retraction of "Biotransformation of
drugs by microbial cultures for predicting
mammalian drug metabolism". Biotechnol
Adv. 2004 ;22(8):619.

Retractacion de *: Srisilam K, Veeresham
C. Biotechnol Adv. 2003 Mar;21(1):3-39.

Nota: en ingles Retractation of.
(15) Articulo objeto de retractacion

Srisilam K, Veeresham C. Biotransformation
of drugs by microbiol cultures for predicting
mammalian drug metabolism Biotechnol
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Adv. 2003 Mar;21(1):3-39. Rectractacion
en*: Moo- Young M. Biotechnol Adv.
2004;22(8):617.

Murray E, Burns J, See TS, Lai R, Nazareth
I. Interactive Health Communication
Applications for people with chronic
disease. Cochrane Database Syst Rev.
2004 Oct 18;(4):CD004274. Retractacion
en: Cochrane Database Syst Rev.
2004;(4):CD004274. Citado en PubMed;
PMID 15495094.

Nota: en inglés Retractation in.

(16) Articulo reeditado con
correcciones

Mansharamani M, Chiton BS. The
reproductiveimportance of P-type ATPases.
Mol Cell Endocrinol. 2002; 188(1-2): 22-5.
Corregido y vuelto a publicar en*:Mol Cell
Endocrinol. 2001; 183(1-2): 123-6.

Nota: en inglés Corrected and republished
from.

(17) Articulo sobre el que se ha
publicado una fe de erratas

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

Nota: en inglés: Erratum in.

(18) Articulo publicado
electréonicamente antes que en
version impresa

Nota: Las citas Epub ahead of print, son
referencias enviadas a PubMed por los
editores de revistas que se publican en
primera instancia on-line, adelantandose
a la edicion en papel. Posteriormente,
cuando se publica en formato impreso,
la referencia se modifica apareciendo
los datos de la edicién impresa, seguida
de la electrénica Epub. Ejemplo de una
referencia en PubMed publicada en edicion
electrénica y posteriormente cuando se
publica impresa.

Sait KH, Ashour A, Rajabi M. Pregnancy
outcome in non-gynecologic cancer. Arch
Gynecol Obstet. 2004 Jun 2 [Epub ahead
of print].

Sait KH, Ashour A, Rajabi M. Pregnancy
outcome in non-gynecologic cancer. Arch
Gynecol Obstet. 2005 Apr; 271(4): 346-9.
Epub 2004 Jun 2.
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Libros y Otras Monografias
(19) Autores individuales

Autor/es. Titulo del libro. Edicidn. Lugar de
publicacion: Editorial; afio.

Jiménez Murillo L, Montero Pérez FJ.
Compendio de Medicina de Urgencias: guia
terapéutica. 2* ed. Madrid: Elsevier; 2005.

Nota: La primera edicion no es necesario
consignarla. La edicién siempre se pone
en numeros arabigos y abreviatura: 22
ed. Si la obra estuviera compuesta por
mas de un volumen, debemos citarlo a
continuacioén del titulo del libro Vol. 3.

(20) Director(es),
como Autor

compilador(es)

Espinas Boquet J. coordinador. Guia
de actuacién en Atencidn Primaria. 22
ed. Barcelona: Sociedad Espafiola de
Medicina; 2002.

Teresa E de, editor. Cardiologia en
Atencién Primaria. Madrid: Biblioteca Aula
Médica; 2003.

Nota: En la edicidon original figura “Editor”
término inglés que se refiere al Editor
Literario. En espafol éste término debe
traducirse como Director (de una revista)
o Director, Compilador o Coordinador (de
un libro). En espanol es frecuente que se
utilice de manera incorrecta (anglicismo)
el término inglés “Editor” como sinénimo
de Director o Coordinador. Si figurase ese
término, lo conservariamos.

(21) Autor(es) y editor(es)

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

(22) Organizaciéon como autor

Comunidad de Madrid. Plan de Salud
Mental de la Comunidad de Madrid 2003-
2008. Madrid: Comunidad de Madrid,
Consejeria de Sanidad; 2002.

American Psychiatric Association.
Guias clinicas para el tratamiento de los
trastornos psiquiatricos. Barcelona: Ars
MEDICA; 2004.

(23) Capitulo de libro

Autor/es del capitulo. Titulo del capitulo.
En*:Director/Coordinador/Editor del
libro. Titulo del libro. Edicion. Lugar de
publicacion: Editorial; afio. pagina inicial
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final del capitulo.

Mehta SJ. Dolor abdominal. En: Friedman
HH, coordinador. Manual de Diagnodstico
Médico. 5% ed. Barcelona: Masson; 2004.
p.183-90.

Nota: en inglés: in.
(24) Actas de congresos

Segundo Congreso Nacional de Ia
Asociacion Espafola de Vacunologia.
Las Palmas de Gran Canaria; 13-15 de
Noviembre 2003. Madrid: Asociacion
Espafola de Vacunologia; 2003.

(25) Comunicacion presentada a un
congreso

Autor/es de la Comunicacion/Ponencia.
Titulo de Ila Comunicacidn/Ponencia.
En: Titulo oficial del Congreso. Lugar de
Publicacion: Editorial; afio. pagina inicial
final de la comunicacion/ponencia.

Castro Beiras A, Escudero Pereira J. El
Area del Corazén del Complejo Hospitalario
“Juan Canalejo”. En: Libro de Ponencias:
V Jornadas de Gestion y Evaluacion de
Costes Sanitarios. Bilbao; Ministerio de
Sanidad y Consumo, Gobierno Vasco;
2000.p. 12-22.

Nota: Esta misma estructura se aplica
a Jornadas, Simposios, Reuniones
Cientificas etc.

(26) Informe cientifico o técnico

Autor/es. Titulo del informe. Lugar
de publicacién:  Organismos/Agencia
editora; afio. Numero o serie identificativa
del informe. Organizacién Mundial
de la Salud. Factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares: nuevas
esferas de investigacion. Informe de un
Grupo Cientifico de la OMS. Ginebra:
OMS; 1994. Serie de Informes Técnicos:
841. Patrocinado por un organismo o
institucion: Ahn N, Alonso Meseguer J,
Herce San Miguel JA. Gasto sanitario y
envejecimiento. Madrid: Fundacion BBVA;
2003. Documentos de trabajo: 7.

(27) Tesis Doctoral

Autor. Titulo de la tesis [tesis doctoral]*.
Lugar de publicacion: Editorial; afo.

Mufiz Garcia J. Estudio transversal de
los factores de riesgo cardiovascular en
poblacion infantil del medio rural gallego [tesis
doctoral]. Santiago: Servicio de Publicaciones
e Intercambio Cientifico, Universidad de
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Santiago; 1996.*: en ingles: dissertation.
(28) Patente

Joshi RK, Strebel HP, inventores;
Fumapharm AG, titular. Utilizacion de
derivados de acido fumarico en la
medicina de trasplante. Patente Europea.
ES 2195609T3. BOPI 1-12-20083.

(29) Articulo de peridédico
Autor del articulo*. Titulo del articulo.

Nombre del periddico** . Dia mes afio;
Seccion***; pagina (columna)****,

* Autor del articulo (si figurase).

** Los nombres de periddicos no se
facilitan abreviados.

*** Gj existiera identificada como tal.
**** Si aparece identificada.

Carrasco D. Avalado el plazo de cinco
afos para destruir parte de la HC. Diario
Médico. Viernes 23 de julio de 2004;
Normativa: 8.

Espifio |. ¢(Le va mejor al paciente que
participa en un ensayo clinico?. El Mundo
sabado 31 de enero de 2004. Salud: S6
(Oncologia).

(30) Material audiovisual

Autor/es. Titulodelavideocinta [videocinta].
Lugar de edicion: Editorial; afio. Aplicable
a todos los soportes audiovisuales.

Borrel F. La entrevista clinica. Escuchar
y preguntar. [video] Barcelona: Doyma;
1997.

(31) Documentos legales

Leyes/Decretos/Ordenes....Titulo de la
ley/decreto/orden... (Nombre del Boletin
Oficial, numero, fecha de publicacion) Ley
aprobada.

Estatuto Marco del personal estatutario de
los servicios de salud. Ley 55/2003 de 16
de diciembre. Boletin Oficial del Estado, n°
301, (17-12-2003).

(32) Mapa

Nombre del mapa [tipo de mapa] . Lugar
de publicacion: Editorial; afo. Sada 21-1V (1
a 8) [mapa topografico]. Madrid: Ministerio
de Obras Publicas y Urbanismo, Direccion
General del

Instituto Geografico Nacional; 1991.

(33) Diccionarios y obras de consulta

Dorland Diccionario Enciclopédico llustrado
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de Medicina. 282 ed. Madrid: McGraw-Hiill,
Interamericana; 1999. Afasia; p. 51.

Material electronico
(34) CD-ROM

Autor/es. Titulo [CD-ROM]. Edicion. Lugar:
Editorial; afo.

Best CH. Bases fisiologicas de la practica
meédica [CD-ROM]. 132 ed. Madrid: Editorial
Médica Panamericana; 2003.

Nota: Este ejemplo es aplicable a otros
soportes: DVD, Disquete... Se le puede
anadir el tipo de documento [Monografia
en CD-ROM], [Revista en CD-ROM].

(35) Articulo de revista en Internet

Autor/es del articulo. Titulo del articulo.
Nombre de la revista [revista en Internet]*
afo [fecha de consultal**; volumen
(niimero): [Extension/paginas***].
Direccion electronica.

Francés |, Barandiaran M, Marcellan T,
Moreno L. Estimulacién psicocognoscitiva
enlasdemencias. AnSistSanitNavar[revista
en Internet]* 2003 septiembrediciembre.
[acceso 19 de octubre de 2005]; 26(3).
Disponible en: http://www.cfnavarra.es/
salud/anales/ textos/vol26/n3/revistaa.
html.

*  Puede sustituirse por: [Revista online],
[Internet], [Revista en linea]

**  [acceso....], [consultado...], [citado...]
***  Si constasen.
(836) Monografia en Internet

Autor/es o Director/Coordinador/Editor.
Titulo [monografia en Internet]*. Edicion.
Lugar de publicacién: Editor; afo [fecha
de consulta]. Direccion electronica.

Moraga Llop FA. Protocolos diagnosticos
y terapéuticos en Dermatologia Pediatrica.
[monografia en Internet] *. Madrid:
Asociacion Espafola de Pediatria; 2003
[acceso 19 de diciembre de 2 005 ] .
Disponible :http:// www.aeped.es/
protocolos/derm atologia/index/html.

Zaetta JM, Mohler ER, Baum R.
Indications for percutaneous interventional
procedures in the patient with claudication.
[Monografia en Internet]. Walthman (MA):
UpToDate; 2005 [acceso 30 de enero
de 2006]. Disponible en: http://www.
uptodate.com/

* Puede sustituirse por: [Monografia en
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linea], [Internet], [Libro en Internet].
(37) Base de datos en Internet

Institucion/Autor. Titulo [base de datos en
Internet]*. Lugar de publicacion: Editor;
Fecha de creacion, [fecha de actualizacion;
fecha de consulta]. Direccidén electronica.

* Puede sustituirse por: [Base de datos en
linea], [Internet], [Sistema de recuperacion
en Internet].

- Base de datos abierta (en activo):

Cuiden [base de datos en Internet]. Granada:
Fundacion Index [actualizada en abril 2004;
acceso 19 de diciembre de 2005].

Disponibleen:http://doc6.es/index/
PubMed [base de datos en Internet].
Bethesda: National Library of Medicine;
1966- [fecha de acceso 19 de diciembre d
e2005].Disponible en:http:/
www.ncbi.nkm.nih.gov/PubMed/

Who's Certified [base de datos en Internet].
Evanston (IL): The American Board of
Medical Specialists. c2000 [acceso 19 de
diciembre 2005]. Disponible en:
http://abms.org/newsearch.asp

Cuadros

Mecanografié o imprima cada cuadro a
doble especioy enhojaaparte. No presente
los cuadros en forma de fotografias.
Numere los cuadros consecutivamente
en el orden de su primera citaciéon en el
texto y asignandoles un breve titulo a cada
una de ellas. En cada columna figurara un
breve encabezamiento. Las explicaciones
precisas se pondran en notas a pie de
pagina no en la cabecera del cuadro.
En estas notas se especificaran las
abreviaturas no usuales empleadas en
cadacuadro. Como llamadas paralasnotas
al pie, utilicense los simbolos siguientes
en la secuencia que a continuacion se
indica:*,+,=, M,** ++,==,etc.

Identifique las medidas estadisticas
de variacion, tales como la desviacion
estandar el error estandar de la media. No
trace lineas horizontales ni verticales en el
interior de los cuadros. Asegurese de que
cada cuadro se halle citada en el texto. Si
en el cuadro se incluyen datos, publicados
0 no, procedentes de otra fuente se debera
de contar con la autorizacion necesaria
para reproducirlos y debe mencionar este
hecho en el cuadro.

La inclusibn de un numero excesivo de
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cuadros en relacion con la extension del
texto puede dificultar la composiciéon de
las paginas.

llustraciones (Figuras)

Las figuras estaran dibujadas y fotografiadas
de forma profesional, no se aceptara la
rotulacibn a mano o mecanografiada.
En vez de dibujos, radiografias y otros
materiales  graficos  originales, envié
positivos fotograficos en blanco y negro,
bien contrastados, en papel satinado y de
un tamano aproximado de 127x170 mm
(5x7pulgadas), sin que en ningun caso
supere 203 x254 mm (8x10 pulgadas).

Las letras niUmeros y simbolos seran claros
y uniformes en todas las ilustraciones;
tendran, ademas, un tamafo suficiente
para que sigan siendo legibles tras la
reduccion necesaria para su publicacion.

Los titulos y las explicaciones detalladas se
incluiran en las leyendas de las ilustraciones
y no en las mismas ilustraciones.

En el reverso de cada figura se pegara
una etiqueta que indique el numero de
la figura, nombre del autor, y cual es la
parte superior de la misma. No escriba
directamente sobre la parte posterior
de las figuras ni las sujete con clips,
pues quedan marcas y se puede llegar
a estropear la figura. Las figuras no se
doblaran ni se montaran sobre cartulina.

Las microfotografias deberan incluir en
si mismas un indicador de las escala.
Los simbolos, flechas y letras usadas en
estas tendran el contraste adecuado para
distinguirse del fondo.

Si se emplean fotografias de personas,
estas no debieran ser identificables; de lo
contrario, se debera anexar el permiso por
escrito para poder utilizarlas.

Lasfigurassenumeraranconsecutivamente
segun su primera mencion el testo. Si la
figura ya fue anteriormente publicada, cite
la fuente original y presente el permiso
escrito del titular de los derechos de
autor para la reproduccion del material.
Dicha autorizaciéon es necesaria,
independientemente de quien sea el autor
o editorial; la unica excepcidon se da en los
documentos de dominio publico.

Para las ilustraciones en color, consulte
si nuestra revista necesita los negativos
en color, dispositivas o impresiones
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fotograficas. Se publicaran ilustraciones
en color unicamente si el autor paga el
costo adicional.

Leyendas de las ilustraciones

Los pies o leyendas de las ilustraciones
se mecanografiaran o imprimiran a doble
espacio, comenzando en hoja aparte, con
los numeros arabigos correspondientes
a las ilustraciones. Cuando se utilicen
simbolos, flechas, numeros o letras
para referirse a ciertas partes de las
ilustraciones, se debera identificar y aclarar
el significado de cada una en la leyenda.

En las fotografias microscoépicas explique
la escala y especifique el método de
tincion empleado.

Unidades de medida

Las medidas de longitud, talla, peso y
volumen se deben expresar en unidades
meétricas (metro, kilogramo, litro) o sus
multiplos decimales.

Las temperaturas se facilitaran en grados
Celsius y las presiones arteriales en
milimetros de mercurio.

Todos los valores de los parametros
hematoldgicosybioquimicos se presentaran
en unidades del sistema métrico decimal,
de acuerdo con el sistema Internacional
de Unidades (Sl). No obstante, el comité
Editorial de la “Revista Médica“ podra
solicitar que, antes de publicar el articulo,
los autores afadan unidades alternativas o
distintas de las del SI.

Abreviaturas y simbolos

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

VI. PROCESO DE REVISION
EDITORIAL

Cada uno de los manuscritos tendra
asignado un editor del Comité Editorial que
sera responsable del proceso de revisidon
editorial inicial, luego todos los manuscritos

Direccion de la "REVISTA MEDICA"
Colegio Médico Departamental de La Paz - Bolivia

seran revisados anénimamente por pares
revisores expertos e independientes. El
Comité Editorial valorara dichos comentarios
y sereserva el derecho de rechazar aquellos
trabajos que juzgue no apropiados, asi
como proponer modificaciones cuando lo
considere necesario.

Esimportante tener en cuenta que el papel del
Comité Editorial de la “Revista Médica” no es
el de sancionar o investigar profundamente
los diversos tipos de faltas contra la ética en
publicacion, sino el de informar la situacion
a las instituciones de donde provienen
los investigadores, siendo éstas las que
deberan determinar la magnitud de la falta
y las sanciones a aplicar, siempre teniendo
en cuenta que la sancién no sea mayor a
la falta cometida, ya que en muchos casos
este tipo de situaciones generaria el rechazo
inminente de sus futuros manuscritos.

Los autores recibiran el acuse de
recibo de un articulo en la secretaria del
Comité cientifico del Colegio Médico
Departamental de La Paz.

Siempre que el Comité Editorial sugiera
efectuar modificaciones en los articulos,
los autores deberan remitir la nueva
version del articulo y una carta en la
que se expongan de forma detallada
las modificaciones efectuadas, tanto las
sugeridas por el Comité editorial como las
que figuran en los informes de los expertos
consultados.

VIl. OTROS DERECHOS Y
OBLIGACIONES DE LOS
AUTORES

Una vez publicada la “Revista Meédica”,
el autor o autores recibiran un ejemplar
impreso, ademas de un certificado de
agradecimiento al autor principal, paralo cual
debera acudir a la Biblioteca especializada
del Colegio Meédico Departamental de
La Paz. Por otro lado, los autores de los
trabajos de investigacion deben asumir a
través de la carta de solicitud de publicacion
en la “Revista Médica”, que el trabajo
realizado no implica “CONFLICTO DE
INTERESES” para ninguno de ellos ni para
la institucion en la que se realizd o respaldd
el estudio o ensayo.

Calle Ballivian 1266. Teléfonos: 2202838 - 2203978 Fax: 2203749 Casilla 1714
e-mail: revistamedica@colmedlapaz.org ¢ La Paz - Bolivia

Director: Dr. Oscar Vera Carrasco
e-mail: oscar4762@yahoo.es
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