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Editorial:

LA NEFROLOGIA GERIATRICA: SUS
PRINCIPIOS Y OBJETIVOS

Carlos G. Mussol y Macias Nufiez JF2

1Servicio de Nefrologia. Hospital Italiano de Buenos Aires.
Argentina
2Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de Salamanca.
Espafa

carlos.musso @ hospitalitaliano.org.ar

English version

La nefrologia geriatrica es una nueva disciplina médica que ha surgido en respuesta
atresfendmenos fundamentales. el incremento del numero de ancianosen las
sociedades occidentales, € alto impacto renal del proceso de senescenciay €
consecuente aumento en la prevalencia de la nefropatia crénica 1.

Podemos definir ala nefrologia geriatrica como larama de la medicina, que conjuga
los conocimientos de la gerontologia, la nefrologiay la geriatria, con el objetivo de
lograr un mejor abordajey resolucion de las enfermedades renales de los ancianos,
asi como un mayor entendimiento del proceso de senescencia renal. Esta nueva
disciplina ha conformado su cuer po de conocimiento en base a distintos elementos
provenientes de cada una de sus " ciencias madres' 1:

Dela gerontologia ha heredado tanto los aspectos no médicos que integran e mundo
dela salud del anciano (kinésico, sociologico, etc.), asi como la informacién respecto
del proceso de senescencia normal. Su aporte conceptual central hasido: lave ez
consiste en una pérdida de la complgjidad y por ende de la adaptabilidad. L os

or ganismos biol6gicos se caracterizan por poseer una fina coordinacion entre sus
multiples sistemas constitutivos, fendmeno que se ha definido como complejidad.
Esta propiedad les confiere una gran capacidad de adaptacion frente a las
fluctuaciones del medio. El anciano posee dafiada su complejidad, esdecir que se
halla en un equilibrio inestable con una gran fragilidad ante las oscilaciones del
entorno. Esto explica por qué es susceptible de sufrir con la misma facilidad
disturbios diametralmente opuestos: por € emplo esproclive, por distintos
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mecanismos, tanto a deshidr atar se como a sobr ehidratar se2..

De la nefrologia ha tomado todos sus conocimientos especificos en relacion tanto a
sus areas clinica, dialitica como transplantol6gica; reafirmando € principio de
equidad y universalidad por €l cual un anciano, por e sélo hecho de ser tal, no debe
ser excluido de ninguna de las opciones diagnésticas ni ter apéuticas que brindala
nefrologia. El hacerlo implica caer en el etarismo o discriminacién en funcion dela

edad, que estan lamentable como cualquiera de las for mas de discriminacién3.

Per o también debe evitar se en esta poblacion el caer en la futilidad o implementacion
detratamiento que lgjos de ayudar al paciente pueden sobretodo perjudicarlo. Los
tratamientos fltiles son mas un encar nizamiento terapéutico que un verdadero
tratamiento médico, y avasallan dos principios fundamentales de la bioética: € de
beneficencia (ayudar) y € de no maleficencia (no dafiar)3..

Finalmente dela geriatria harecibido su visién multidimencional dirigida hacia el
geronte, esdecir un mar co diferente que agrega a los conocimientos estrictamente
nefroldgicos, e enfoque multidisciplinario dela geriatria. EI mejor g emplo de esto
son sus principios diagnoésticos y ter apéuticos adoptados por la nefrogeriatria, 1os
cuales detallamos a continuacion?.:

o Priorizar la edad biol6gica sobre la edad cronolégica del paciente antela
toma de decisiones.

o Evitar € etarismo: la ve ez no debe ser sinénimo de subtratamiento.

o Evitar lafutilidad: hacer todo lo médicamente posible no significa hacer todo
lo médicamente cor r ecto.

o Abordar siempre al paciente desde su triple dimension: individual, familiar y
social.

o Dadalafrecuencia dela polipatologia, dar prioridad a las enfermedades mas
importantes. El tratamiento de absolutamente todo, sin ningun tipo de
criterio, puede conducir a problemas aun mas graves como esel dela
polifar macia.

o El objetivo terapéutico no solo debe buscar lareduccion de la mor bi-
mortalidad, sino fundamentalmente la buena calidad de vida.

o Saber reconocer y tratar los grandes sindromes geriatricos o " gigantes
geriatricos' (llamados asi por ser muy prevalentesy producir gran
compromiso a esta poblacion). Estos son: laincontinencia urinaria y/o fecal,
lainestabilidad en la marcha, lainmovilidad y el transtor no cognitivo.

o Tener siempre presente las presentaciones™ atipicas' delas enfermedades, ya
gue lotipico en el anciano son los cuadr os clinicos paucisintomaticos o su
expresion tan sélo bajo la forma de alguno delos " gigantes geriatricos' . Por
gemplo: lainstalacion de un sindrome ur émico puede expresar se tan solo
por una reciente inestabilidad en la marcha.

Por analogia, desde la nefrogeriatria, se pueden describir los grandes sindromes
nefrogeriatricos, los cuales consisten en caracteristicas estructuralesy fisiologicas
frecuentesdel rifion senil que influyen en el cur so evolutivo de las nefropatias
sufridas por los ancianosy que deben tener se presentes al momento de su evaluacion.

Los" gigantes nefrogeriatricos' son: la hipofiltracion glomerular, la hipotonicidad
medular, la aterosclerosisrenal, la labilidad tubular, la uro-obstruccion, la
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disfuncion tubular y la disautonomial:

o Hipofiltracion senil: consiste en latendencia a una progresiva reduccion del
filtrado glomerular con € enve ecimiento. Esta suele ser arazon de 1 ml/afio
apartir delos 30 afios de edad.

o Hipotonicidad medular: La médularenal delosancianos suele presentar
menos osmolitos respecto de la de los adultos generando una médula
hipotonica. Esto acarrea unareduccion del efecto dela hormona
antidiur ética con la consiguiente disminucion en la capacidad de reabsor cion
deagualibre.

o Aterosclerosisrenal: serefiereala ateromatosis de los vasosrenales que
puede ser fuentetanto de nefropatia isquémica como episodios de
ateroemboliaintrarenal.

o Labilidad tubular: radica en lafacilidad con que lostubulosrenales de los
ancianos evolucionan ala necrosis tubular aguda luego de una noxa
isqguémica o toxica, asi como la lentitud que presentan para la regeneracion
tubular y por ende en larecuperacion delos cuadros de insuficiencia renal
aguda parenquimatosa.

o Uro-obstruccion: evoca la frecuencia de este mecanismo deinsuficiencia
renal en losancianos, ya sea a través de patologia vesical, prostatica,
ginecolgica o retroperitoneal.

o Disfuncién tubular: alude alareduccion de una serie de funcionestubulares
tales como la secrecion de potasio, la reabsor cion de urea, sodio, calcioy
magnesio.

o Disautonomia vascular renal: serefiere aladisfuncion del reflejo vascular
autonémico que normalmente protege al rifion, dentro de ciertoslimites,
tanto en estados hipotensivos como hipertensivos.

CONCLUSION

Lanefrogeriatria ha surgido en respuesta a una necesidad producto de
modificaciones en la morbi-mortalidad y composicion de las sociedades moder nas,
siendo nuestra responsabilidad bogar por su desarrollo en un marco de alto nivel
humanistico y cientifico.
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Editorial:

GERIATRIC NEPHROLOGY: ITS
PRINCIPLES AND AIMS
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Argentina
2Nephrology Department. Hospital Universitario de Salamanca.
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Versién en espaiol

Geriatric nephrology has emerged in response to three main phenomena: the
increasein the number of aged peoplein the Western societies, the high impact of the
aging processin the kidney structure and physiology and the current augment in the

prevalence of chronic renal diseasel.

Geriatric nephrology isa branch of Medicine that combine Gerontology, Geriatrics
and Nephrology, with the objective of obtaining a better evaluation and treatment of
therenal diseasein the elderly, and also to provide a greater under standing of the

renal senescence processt.

This new subject has been formed by different elements coming from each of its
mother sciences:

Gerontology has given all the non-medical aspects of health in the elderly i.e.

sociology and physiatry, and also all the information regarding the normal ageing
process. Its main contribution to this new speciality has been the concept that the
aging process consist of a loss of complexity and as a consequence of adaptability.

From the general system theory, an organism isa system that is constituted by other
small ones (cardiovascular, respiratory, etc) which are called microsystems since they
comform a bigger one or macrosystem. Then, complexity means all this micr osystems

http:/biomed.uninet.edu/2007/n2/editorial-en.html
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wor king harmoniously together. In accor dance with that, an organism functions due
to a coordination among their multiple microsystems, and this coor dination or
complexity makes the or ganism flexible and capable of over coming enviromental
changes. The senescence process weakens the body microsystems and the

coor dination among them under mining complexity and making the person frail. This
isthe reason why old people ar e easily exposed to opposite derangementsdueto
different mechanisms: they are prone either to dehydration or water overload
indistinctly2.

- Nephrology has contributed its knowledge regarding clinical nephrology, dialysis,
and kidney transplantation; reaffirming the concept that the old persons, just
because of hig’her age, must not be excluded from any of the diagnostic and

ther apeutic options offered by nephrology?. Avoiding in that way the etarism.

However, it should also avoid the futility, it means the implementation of diagnostic
methods and/or treatmentswhich far from helping the patients can damage thems3.

- Geriatrics has given its approach from a different standpoint that addsto
Nephrology all its multidisciplinary focus, aswell asthe Geriatrics principlest:

1) Biological age is moreimportant than chronologic age.
2) To avoid the etarism. Old age does not mean undertreatment.

3) To avoid thefutility: to do all the medically possible does not always mean
todo all the medically correct

4) A patient hasthree dimenssions. patient-family-society.

5) Because the patients usually suffer from many diseases ssmultaneously,
you must give priority to the most important ones.

6) Mortality reduction isnot the only ther apeutic objective, but it isalso to
obtain good-quality of life.

7) You must have the capability to recognize and treat the syndromes named
by Dr Isaacsasthe" Geriatrics Giants" , because they affect many elderly
and the produce great problems. These syndromes are: cognitive

impair ment, gait disorders and falls, immobility, fecal and urinary
incontinence.

8) Keep into account the atypical presentation of the diseases. In
Nephrogeriatrics we could also describethe " Nephrogeriatrics Giants':
structural and physiological frequent characteristics of the old kidney, that
influence in the nephropathy evolution and ther apeutical strategiest.

These arethe Nephrogeriatrics Giants:

1) Senile Hypofiltration: Consists of the tendency to a progr essive glomer ular

http:/biomed.uninet.edu/2007/n2/editorial-en.html
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filtration reduction due to the senescence process. It starts around age thirty
and it has a declination rate of about 1 ml per year.

2) Medullary Hypotonicity: The kidney medullain old personsusually has
lesstonicity with respect to the younger people. That phenomenon produces
areduction in the antidiuretic hor mone effec, and as a consequence a
reduction in the water reabsortion capability.

3) Renal Artery Atherosclerosis: Consists of atheromatosis of the renal
vesselsthat can cause ischemic nephropathy, and or intrarenal
ather oembolic events.

4) Tubular Frailty: Renal tubular cellsin the elderly suffer more easely any
noxa (ischemic or toxic) and they also have a low recovery from an acute
tubular necrosis.

5) Uro-obstruction: Thisisavery frequent renal failure mechanism in the
elderly. Genital tract diseases, in both gender, are the most frequent causes.

6) Tubular Dysfunction: It isthetubular management reduction of several
substances. Old per sons have a tendency to a reduced secretion of potassium
and to areduced reabsortion of urea, sodium, calcium and magnesium.

7) Renal Vascular Dysautonomy: Thereisa defect in the autonomic renal
vascular reflex that protectsthe kidney from hypotensive and hypertensive
states.

CONCLUSION

Geriatric nephrology has emerged in response to the current modificationsin the
mor bid-mortality and composition of the moder n societies.

It isour responsibility to work for developing this medical speciality in a frame of
high humanistic and scientific level.
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MONOSODIUM GLUTAMATE ON THE MEDIAL
GENICULATE BODY OF ADULT WISTAR RATS.

A.O.Eweka, J.O. Adjene
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Comment of thereviewer Dr. José Maria Trejo Gabriel y Galan, MD. PhD. Department of Neurology. Hospital General Yague.
Complejo Asistencial de Burgos. Espafia

Comment of thereviewer Maxim V. Trushin PhD. Laboratory of Pathogenesis. Kazan Institute of Biochemistry and Biophysics.
Russian Academy of Sciences. Kazan Russia

ABSTRACT:

Histological effects of Monosodium glutamate (M SG) commonly used as food additive on the medial geniculate body (M GB) of
adult wistar ratswere carefully studied. Therats of both sexes (n=24), aver age weight of 185g wer e randomly assigned into two
treatments (n=16) and control (n=8) groups.

Theratsin thetreatment groupsreceived 3g and 6g of M SG thoroughly mixed with their feedsfor fourteen days, while the
control rats received equal amounts of feeds without M SG added. Theratswere fed with grower's mash purchased from Edo
Feeds and Flour Mill Ltd, Ewu, Edo State and were given water liberally. Therats were sacrificed on day fifteen of the
experiment. The medial geniculate body was car efully dissected out and quickly fixed in 10% formal salinefor routine
histological study after H& E method.

Thehistological findings after H& E methods indicated that the treated sections of the medial geniculate body showed some
cellular degener ative changes, autophagic vacuoles with some vacuolations appearing in the stroma, and some degr ee of
neuronal hypertrophy when compared to the control sections. These findingsindicate that M SG consumption may have a
deleterious effect on the neurons of the medial geniculate body (M GB). MSG may probably have adver se effects on the auditory
sensibilities by its deleterious effects on the nerve cells of the M GB of adult wistar rats. It isrecommended that further studies
aimed at corroborating these observations be carried out.

Key words. Monosodium glutamate, Histological effect, medial geniculate body and wistar rats.

INTRODUCTION

Most food additives act either as preservatives or enhancer of palatability. One of such food additive is monosodium glutamate
(MSG) and it issold in most open marketsand storesin Nigeriaas" Ajinomoto" marketed by West African Seasoning Company
Limited; as" Vedan" or "White Maggi" marketed by Mac and Mei (Nig) Limited. Various environmental chemicals, industrial
pollutants and food additives have been implicated as causing har mful effectsl.

http:/biomed.uninet.edu/2007/n2/eweka.html
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The safety of M SG's usage has gener ated much contr over sy locally and globally2. In Nigeria, most communities and individuals
often use M SG as a bleaching agent for the removal of stainsfrom clothes. Thereisa growing apprehension that its excellent
bleaching properties could be harmful or injuriousto the stomach mucosa, or wor se still inducing terminal diseasesin
consumerswhen ingested as a flavor enhancer in food. Despite evidence of negative consumer responseto M SG, reputable
international organizations and nutritionist have continued to endorse MSG, reiterating that it hasno adversereactionsin
humans. Notably of such isthe Directorate and Regulatory Affairs of Food and Drug Administration and Control (FDA&C) in
Nigeria, now NAFDAC has also expressed the view that M SG is not injuriousto health3.

M SG improvesthe palatability of meals and thusinfluences the appetite centre positively with it resultant increasein body
weight4. Though M SG improves taste stimulation and enhances appetite, reportsindicate that it istoxic to human and
experimental animals®. M SG has a toxic effect on the testis by causing a significant oligozoosper mia and incr ease abnormal
sperm mor phology in a dose-dependent fashion in male wistar ratsS. It has been implicated in male infertility by causing
testicular hemorrhage, degeneration and alter ation of sperm cell population and mor phology?. It has been reported that M SG
has neur otoxic effectsresulting in brain cell damage, retinal degeneration, endocrine disorder and some pathological conditions
such as addition, stroke, epilepsy, brain trauma, neur opathic pain, schizophrenia, anxiety, depression, Parkinson's disease,
Alzheimer's disease, Huntington's disease, and amyotrophic lateral sclerosis® 9. It cannot be stated that M SG isthe cause of such
varied conditions as epilepsy and Alzheimer's disease, although there may be concerns of itsinvolvement in its etiology.

Themedial geniculate body isthetarget of ascending projectionsfrom theinferior colliculus and descending input from the
auditory cortex; thisisthe obligatory synaptic target in the thalamusfor hearing. It containsinterleaved and overlapping
tonotopic and aural bands, the most beautiful structurein the brain0. The cerebral cortex strongly affects the medial geniculate
body through descending pr oj ections which are thought to consist primarily of small areaswith slow conduction velocitiest?.
Although the M GB receives projections from the auditory cortex its connections are mainly towar dsthe auditory cortex. Sinceit
has been reported that M SG has a neurotoxic effect, it isworthwhile to investigate its effects on the medial geniculate body. This
work iscarried out to investigate some probable histological effects of M SG on the MGB, being an obligatory synaptic sub
cortical target structurefor hearing in adult wistar rats.

MATERIALSAND METHODS

ANIMALS:

Twenty four (24) adult wistar rats of both sexes with aver age weight of 185g wererandomly assigned into three groups A, B and
C of (n=8) in each group. Groups A and B of (n=16) serves as treatments groups while Group C (n=8) isthe control. Therats
wer e obtained and maintained in the Animal Holdings of the Department of Anatomy, School of Basic M edical Sciences,
University of Benin, Benin city, Nigeria. They were fed with grower's mar sh obtained from Edo feed and flour mill limited, Ewu,
Edo state) and given water liberally. Therats gained maximum acclimatization befor e actual commencement of the experiment.
The Monosodium glutamate (3g/sachet containing 99+% of M SG) was obtained from Kersmond grocery stores, Uselu, Benin
City.

MONOSODIUM GLUTAMATE ADMINISTRATION:

Theratsin thetreatment groups (A and B) were given 3g and 6g of M SG, thor oughly mixed with the grower's marsh,
respectively on a daily basis. The control © group received equal amount of feeds (Grower's mar ch) without M SG added for
fourteen days. Theratswere sacrificed on thefifteenth day of the experiment. The skulls wer e opened using bone forcepsto
expose the brain of therats. The medial geniculate body was quickly dissected out, weighed and fixed in10% formal saline for
routine histological techniques. The 3g and 6g M SG doses wer e chosen and extrapolated in this experiment based on the
indiscriminate use herein Nigeria dueto its palatability. The two doses wer e thor oughly mixed with fixed amount of feeds (550g)
in each group daily.

HISTOLOGICAL STUDY:

Thetissue were dehydrated in an ascending grade of alcohol (ethanal), cleared in xylene and embedded in par affin wax. Serial
sections of 7 micronsthick were obtained using a rotatory microtome. The depar affused sections wer e stained routinely with
haematoxyline and eosin. Photomicrogr aphs of the desired sections were made for further observations.

RESULTS

The control sections of the medial geniculate body showed normal histological featureswith the neurons appearing distinct and
theglial cellsnormal without vacuolationsin the stroma (Figure 1).
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Figure 1: Control section of the medial geniculate body. Mag. x 400.

Thetreatment sections of the medial geniculate body showed some cellular degenerative changes; vacuolations appearing in the
stroma with some autophagic vacuoles. There is also some degree of neuronal hypertrophy which ismore marked in the
treatment sections receiving 6g of MSG (Figures 2, 3).

Figure 2: Treatment section of the medial geniculate body
(3g MSG) Mag. x 400.

Figure 3: Treatment section of the medial geniculate body
(6g MSG) Mag. x 400

DISCUSSION

Theresults of the haematoxylin and eosin staining (H& E) reactionsrevealed that with increasing dose of monosodium glutamate

http:/biomed.uninet.edu/2007/n2/eweka.html



Electron J Biomed 2007;2:12. Ewekaand Adjene ...EFFECTS OF MONOSODIUM GLUTAMATE ON THE MEDIAL GENICULATE BODY ...

consumption caused some cellular degener ative changes with vacuolation appearing in the stroma of the treatment group
compared to the control sections of the medial geniculate body.

Neuronal degeneration has been reported to result in cell death, which is of two types, namely apoptotic and necrotic cell death.
These two types differ morphologically and biochemically12. Pathological or accidental cell death isregarded as necrotic and
could result from extrinsic insultsto the cell such as osmotic, thermal, toxic and traumatic effects!3. It was reported that cell
death in response to neurotoxins might trigger an apoptotic death pathway within brain cells!4. Cell death in responseto

neur otoxins occurs as a controlled event involving a genetic programme in which caspase enzymes ar e activated4.

Thevacuolations observed in the stroma of the treated medial geniculate body may be dueto M SG interference. Thetoxic effects
of MSG on the weight of the medial geniculate body observed in this experiment may underline the possible neur ological
symptoms already reported.

M SG administration resulted in excitotoxic neuronal degeneration of the cerebella development in chick1S. It has been reported
that M SG produces neur onal degeneration in several brain regions when administer ed in neonatal ratslé. The vacuolations
observed in thisexperiment is associated with increase in the weight of the treated groups compared to the control sectionso the
medial geniculate body. Asbrain swellsas seen in this study the activities of cellular transportersisapproximately modified by
up or down regulationsas earlier reported in the case of hyponatremia or hypernatremial7.lschaemic or phar macologic
disruption of cellular transporters can cause swelling of parenchyma of the medial geniculate body. The disruption of MSG isa
cardinal feature of theresults of thisexperiment. Though there are many different causes of cell swelling including drug
poisoning, water intoxication, hypoxia from asphyxia and acute hypoatremial7.The cytotoxic oedema associated with this
experiment usually involvesintracellular swellings of glial, endothelia and neuronsl?. Brain swellings attendant to severe
cytotoxic oedema will lead to marked reduction in the size of the ventricular system and basal cisternsl7. MSG may have acted
astoxinsto the cells of the medial geniculate body, affecting their cellular integrity and causing defect in membrane per meability
and cell volume homeostasis.

Theneuronal hypertrophy observed in this experiment may have been caused by the cytotoxic effect of M SG on the medial
geniculate body. This obviously will affect the normal propagation of impulsesin thisintracranial auditory relay centre. Normal
conduction of impulse involves the propagation of action potential along nerve fibersin the form of wave of activity that
constitutes the nerve impulsel8. The neuronal hypertrophy which is associated with some pyknotic neuronsin the stroma of the
medial geniculate body isalso in consonance with the work reported by Adjene and Caxton Martinst®,

CONCLUSION AND RECOMMENDATION

Theresults obtained in this study revealed that monosodium glutamate consumption could affect the histology of the medial
geniculate body. The nerve cells of the treated sections of the medial geniculate body showed some cellular degener ative changes,
autophagic vacuoles and neuronal hypertrophy. With thisresult it is probable that the functions of the medial geniculate body as
an intracranial auditory centre may be adver sely affected. It isrecommended that further studiesbe carried out to corroborate
these findings.
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Comment of thereviewer Dr. José Maria Trejo Gabriel y Galan, MD. PhD. Department of Neurology. Hospital General Yague.
Complejo Asistencial de Burgos. Espafia

Dr Eweka et al. gives preliminary evidence of the possible neurotoxicity of a widely used food additive, monosodium glutamate,
that should be confirmed in further studies. The paper addresses an item of public health interest that can only be studied in
brain tissuein animals.

For confirmation in further studies, findings sought should be blindly analysed with respect to the animal group, prespecified
and quantified, and other studies could evaluate their functional consequences.

Comment of thereviewer Maxim V. Trushin PhD.. Laboratory of Pathogenesis. Kazan Institute of Biochemistry and Biophysics.
Russian Academy of Sciences. Kazan Russia

Thisisawell-written research article. The problem of the use of preservatives or enhancers of palatability in food industry isa
very actual. It isthe area where theinterests of food industry and medicine meet each other.

Many studies have showed that food preservativesor enhancer s of palatability may cause the detrimental effects on humans.
Thisarticletried to find out the histological effects of one food additive (monosodium glutamate, M SG) in rats.
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ABSTRACT:

The effects of monosodium glutamate (M SG) used as food additive on the small intestine of adult wistar rat was investigated.
Both adult male and female Wistar rats (n=24) of average weight of 185g wer e randomly assigned into two treatments (n=16)
and control (n=8) groups. Theratsin thetreatment groups received 3g and 6g of M SG thor oughly mixed with grower's mash
daily for fourteen days. The control ratsreceived equal amounts of grower's mash without M SG added daily. The grower's mash
was obtained from Edo Feeds and Flour Mill Ltd, Ewu, Edo State and the rats were given water ad libitum. Theratswere
sacrificed on day fifteen of the experiment. The small intestine was car efully dissected out and quickly fixed in 10% formal saline
for routine histological procedures.

The histological findingsin the treated groups showed evidence of increased basophilia and cellular hypertrophy in animals
given 3g of M SG, while degenerative and atrophic changesin the group with 6g of M SG was more pronounced. These findings
indicate that Monosodium glutamate may have some deleterious effects on the microanatomy of the small intestine of adult
Wistar ratsat higher doses. It isrecommended that further studiesaimed at corroborating these findings be carried out.

Key words: MM onosodium glutamate. Histological effect. Small intestine. Wistar rats.

INTRODUCTION

Monosodium glutamate (M SG) otherwise known as AJI-NO-MOTO or white maggi is the sodium salt of glutamic acid.
Glutamate is one of the most common amino acids found in nature and isthe main component of many proteins and peptides of
most tissues. M onosodium glutamate contains 78% of glutamic acid, 22% of sodium and water 1. Glutamateis also produced in
the body and plays an essential rolein human metabolism. It isa major component of many protein-rich food products such as
meat, fish, milk and some vegetables?.

In 1908, Professor Kikunae I kedia of the University of Tokyo Japan, working on the seasoning abilities of some seaweed isolated
MSG. A year later the patent was bought and the new seasoning was christened Aji-no-moto3. Today, M SG is produced in many
countriesaround theworld through a fermentation process of molasses from sugar cane or sugar beets, aswell as star ch and
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corn sugar2,3. In thisfermentation process, bacteria, which may be genetically modified, are grown aerobically in aliquid
nutrient medium. These bacteria have the ability to synthesize glutamic acid outside of their cell membranesand excreteit into
the medium to accumulate there#. When M SG isadded to food, it provides a flavoring function similar to the naturally
occurring free glutamate: which differ from the four classic tastes of sweet, sour, salty and bitter.

Thetoxic effect of M SG was further corroborated by thework done on the testis, causing significant oligozoosper mia and
increase abnor mal sperm mor phology in a dose-dependent fashion in male wistar rats®. It has also being established that M SG
may beimplicated in cases of maleinfertility asit causestesticular hemorrhage, degeneration and alteration of sperm cell
population and mor phology®.

In Nigeria, most communities and individuals often use M onosodium glutamate as a bleaching agent for theremoval of stains
from clothes. Thereisa growing apprehension that its excellent bleaching properties could be harmful or injuriousto the
intestinal mucosa, or wor se still inducing terminal diseasesin consumerswhen ingested as a flavor enhancer in food. Despite
evidence of negative consumer responseto M SG, reputable inter national organizations and nutritionist have continued to
endor se Monosodium glutamate, and reiterate that M onosodium glutamate has no adver se reactionsin humansb. The Food and
Drug Administration (FDA) of the United Statesreportsthat Monosodium glutamate is safe and that it should be maintained on
the" Generally Recognized as Safe" (GRAS)-list of foods; being listed on food labelsasa " Flavoring” or " hydrolyzed vegetable
protein". MSG isthusreportedly permitted as a safe food additive that needs no specified average, daily intake or an upper limit
intake requirement. The Directorate and Regulatory Affairs of Food and Drug Administration and Control (FDA & C) in
Nigeria, now NAFDAC has also expressed the view that M SG isnot injuriousto health?.

Through its stimulation of the orosensory receptorsand by improving the palatability of meals, M SG influences the appetite
positively, and induces weight gain8. Despiteitstaste stimulation and improved appetite enhancement, reportsindicate that
M SG istoxic to human and experimental animals®.

In 1968, thefirst published report of an adver sereaction to Monosodium glutamate appeared in the New England Jour nal of
Medicinewhereit wasreported that Monosodium glutamate was neur otoxic; Killing brain cells, causing retinal degeneration,
endocrinedisorder and also associated with a number of pathological conditions such as addition, stroke, epilepsy, brain trauma,
neuropathic pain, schizophrenia, anxiety, depression, degenerative disor ders such as Parkinson's disease, Alzheimer's disease,
Huntington's disease, and amyotrophic lateral sclerosisl: 10, M SG causesincrease in alkaline phosphatase activity in the small
intestinelO,

The small intestine functionsin the digestion and absor ption of food materialsin the body. It also prevents duodenal ulceration
dueto the presence of the Brunner's gland. The small intestine consists of the duodenum, jgjunum and ileum. Since M SG causes
increase in alkaline phosphatase activity in the small intestine, it isrelevant to investigate some of its histological effectson the
small intestine. It is probable that the adver se effects of M SG may affect the normal physiological action of the small intestine
and hencethisinvestigation.

MATERIALSAND METHODS

ANIMALS:

Thirty, (24) adult wistar rats of both sexes with average weight of 185g wer e randomly assigned into three groups A, B and C of
(n-8) in each group. Groups A and B of (n-16) serves as treatments groupswhile Group C (n-8) isthe control. Theratswere
obtained and maintained in the Animal Holdings of the Department of Anatomy, School of Basic Medical Sciences, University of
Benin, Benin city, Nigeria. They were fed with grower's mar sh obtained from Edo feed and flour mill limited, Ewu, Edo state)
and given water liberally. Therats gained maximum acclimatization before actual commencement of the experiment. The
Monosodium glutamate (3g/ sachet containing 99+% of M SG) was obtained from Kersmond grocery stores, Uselu, Benin city.

MONOSODIUM GLUTAMATE ADMINISTRATION:
Theratsin thetreatment groups (A and B) were given 3g and 6g of M SG

Thoroughly mixed with the grower's mar sh, respectively on a daily basis. The control group (C) received equal amount of feeds
(Grower's march) without M SG added for fourteen days. Theratswere sacrificed on thefifteenth day of the experiment. The
abdominal region was opened to expose the abdominal visceral.

The small intestine was quickly dissected and fixed in 10% formal saline for routine histological techniques. The 3g and 6g M SG
doses wer e chosen and extrapolated in this experiment based on theindiscriminate use herein Nigeria dueto its palatability. The
two doses wer e thor oughly mixed with fixed amount of feeds (550g) in each group daily.

HISTOLOGICAL STUDY:

Thetissue were dehydrated in an ascending grade of alcohol (ethanol), cleared in xylene and embedded in par affin wax. Serial
sections of 7 micronsthick were obtained using arotatory microtome. The depar affused sections wer e stained routinely with
haematoxyline and eosin.

Photomicrographs of the desired results wer e obtained using digital research photographic microscope.
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RESULTS

The small intestine of the control group showed normal histological features of the duodenum and jgunum with distinct long
villi, tall columnar epithelium, and few crypts of Lieberkuhn. Therewere numerous Brunner's glands and few Payers' patchesin
the duodenum and jegjunum respectively (Figure 1A & 2A).

'.."'.: .‘;?H_i ?_,

Figure 1A: Control section of duodenum (M ag. x400). Figure 2A: Control section of the jgjunum (Mag. x400).

The small intestine of the treated groups showed increased basophiliain the nucleuswith the animalsin the group receiving 6g
mor e marked, and some varying cellular hypertrophy. Therewere distortionsin the epithelia of the small intestine. Therewere
no obvious histological changesin Brunner's glands of the duodenum and the Payer s patches of the jgunum in the group that
received 3g of MSG (figure 1B & 2B). However degenerative and atr ophic changes wer e observed in the sections of the
duodenum and jejunum in the group that received 6g of M SG (figurelC& 2C).

N

coaved 39 (Mag xA00).

ol LEE & =8 1.__'}: : 5, v -
Figure 1C: Treatment section of duodenum (6g M SG). (M ag. x400). Figure 2C: Treatment section of the jejunum that received 6g (M ag. x400)

DISCUSSION

Theresults of the haematoxylin and eosin staining (H & E) reactions showed intensed staining of the nuclei, which isan evidence
of increased basophilia, increased cellular hypertrophy and cellular proliferation in the small intestine of the treatment groups.
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Theincreased basophiliaisan indication that thereisan increase in mucous protein synthesis by the rough endoplasmic
reticular consequent upon increase intake of food due to the palatability of M SG10. This corroborates the fact that M SG causes
an increase in appetite and thereby leading to increase in weight and obesity10, Theincreasein cellular hypertrophy of the
treatment group asreported in this study may have been asa result of cellular proliferation caused by the improved intake of
food which M SG influences8. Ther e wer e degener ative and atr ophic changes observed in the small intestine, especially in the
group treated with higher dose (0.08g/kg) of M SG.

It may beinferred from the present resultsthat higher dose and prolonged administration of M SG resulted in degenerative and
atrophic changes observed in the Brunner's glands of the duodenal portion of the small intestine. The actual mechanism by
which M SG induced cellular degeneration observed in this experiment needsfurther investigation.

Degener ative changes have been reported to result in cell death, which is of two types, namely apoptotic and necrotic cell death.
These two types differ mor phologically and biochemically!l. Pathological or accidental cell death isregarded as necrotic and
could result from extrinsic insultsto the cell such as osmotic, thermal, toxic and traumatic effects!2. In this experiment MSG
could have acted astoxinsto the cell of the small intestine. The process of cellular necrosisinvolves disruption of membrane's
structural and functional integrity which was also a landmark of thisexperiment. In cellular necrosis, the rate of progression
depends on the severity of the environmental insults.

The greater the severity of insult, the morerapid the progression of neuronal injury13 The principle holdstruefor toxicological
insultsto the brain and other organs!4. It may beinferred from the present resultsthat prolonged intake of M SG resulted in
increase toxic effects on the small intestine with that of higher dose more marked.

CONCLUSION AND RECOMMENDATION

Theresults obtained in this study following the administration of 0.04g/kg and 0.08g/kg per day of M SG to adult wistar rats
causes increased basophilia and cellular hypertrophy. The Brunner's glands of the duodenum whose rats received 0.08g/kg of
M SG wer e obser ved to have under gone some degener ative and atrophic changes. It isrecommended that further studiesbe
carried out to corroborate these findings.

REFERENCES

1.- Adrienne Samuels: The Toxicity/Safety of MSG; A study in suppression of information. Accountability in Resear ch.
1999;6:259-310.

2.- IFIC Review of Monosodium glutamate: Examining the myths (1994).

3.- K-othmer Encyclopedia of Chemical Technology. Fourth edition (Wiley 1992) Pp 571-579.

4.- Leung A, Foster S. Encyclopaedia of common Natural ingredient used in foods, drugs and cosmetics. New York
(Wiley1996) pp373-375

5.- Onakewhor JUE, Oforofuo IAO, Singh SP: Chronic administration of Monosodium glutamate I nduces
Oligozoospermia and glycogen accumulation in Wister rat testes. Africa J. Reprod Health 1998;2:190-197

6.- Oforofuo IAO, Onakewhor JUE, Idaewor PE: The effect of Chronic Admin Of M SG on the histology of the Adult
wister rat testes: Bioscience Research Communications Vol 9, No. 2, June 30, 1997

7.- Okwuraiwe PE: Therole of food and Drug Administration and control FDA& C) in ensuring the safety of food and
food ingredients: A symposium held at Sheraton Hotel, Lagos. 1st Sept.1992: 6-15.

8.- Roger s PP, Blundell JE: Umani and appetite: Effects of Monosodium glutamate on hunger and food intake in human
subjects. Phsiol. Behav. 1990:486:801-804.

9.- Belluardo M, Mudo G and Bindoni M: Effect of early destruction of the mouse ar cuate nucleus by M SG on age
dependent natural killer activity. Brain Res. 1990;534:225-333

10.- Mozes S, Sefcikova Z: Obesity and changes of alkaline phosphatase activity in the small intestine of 40 and 80-day
old rats subjected to early postnatal overfeeding of monosodium glutamate.- Physiol Res. 2004;53:177-86.

11.- Wyllie AH: Glucocorticoid-induced thymocyte apoptosisis associated and endogenous endonuclease activation.
Nature, L ondon 1980;284:555-556.

12.- Farber JL Chein K R and Mittnacht S The pathogenesis of irreversible cell injury in ischemia. American Journal of
Pathology 1981;102:271-281.

13.- 1to U, Sparts M, Walker Jt and Warzo: Experimental Cerebral |schemiain Magolian Gerbils: Light microscope
observations. Acta Neuropatholog: USA 1975;32:209-223.

14.- Martins LJ, Deobler JA, Shih T, Anthony A: Cytophotometric analysis of thalamic neuronal RNA in some
intoxicated rats. Life Sci. 1984;35:1593-1600

Comment of thereviewer Dr. LuisA. Salazar-Olivo, MD. PhD. Instituto Potosino de I nvestigacion Cientificay Tecnologica.
Departamento de Biologia Molecular. Tangamanga. San L uis Potosi. Mexico.

Thismanuscript examinesthe effects of the monosodium glutamate on the histology of the small intestine. The results presented
show an increment in the basophilia of the nuclei of animalstreated with M SG, aswell asa variable degree of cellular
hypertrophy associate with the administration of thisfood additive. The work also reports degenerative changesin the
duodenum and jeunum of animalsthat received high dose (6 g) of M SG.
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Thework isinteresting and could be published.

Comment of thereviewer Roberto Cuan Ravinal MD. PhD. Departamento de Patologia. Faculdade de M edicina de Ribeir 8o
Preto, FMRP-USP. Ribeirao Preto; Centro Universitario de Araraquara, UNIARA, Araraquara. Brasil

Monosodium glutamate, also known as M SG, Ve-tsin or E621 isused as a flavour enhancing agent, in many kinds of food
productsto enhancetheir original flavour. M SG has been blamed for a variety of side effects, including headache, flushing,
tingling, weakness, visual disturbance, nausea, vomiting, ssomachache, neurotoxcity and asthma exacer bation.

In the present work, Dr. Eweka and Dr. Om'Iniabohsreported that the M SG may have some histologic deterious changes on the
small intestine of adult Wistar ratsat higher doses. Obviously, much work still liesahead in order to more thoroughly
under stand the mechanisms by food additives as M SG may beresponsible for any adver se effects.
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Published June 16, 2007
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ABSTRACT:

Therapid development of communication and infor mation technologies lead to the changesin continuing medical education by
offering the possibility to move up-to-date medical information through Internet to the physicians. The main goal of this study
wasto create a virtual spacefor continuing medical education. In this context, a number of computer-assisted tools for
instruction, evaluation and utilization in daily activity have been developed and integrated into a unitary system. The main
imposed specifications of the system wer e accessibility, integrity, availability, and security.

Thisreport describesthe characteristics of tables design and organization, and of system integration. The security level was
imposed for assuring the accessibility of each physician to medical information useful in hisor her activity and the knowledge
database development.

Key words. Continuing Professional Education, Computer-Assisted | nstruction and Evaluation, M edical Applications, Database
Architecture.

RESUMEN:

El desarrollo répido de las tecnologias de la comunicacion y de informacion conduce a cambios en la educacion médica
continuada, ofreciendo la posibilidad dar a los médicos infor macion médica actualizada a través de I nternet. El objetivo
principal de este estudio es crear un espacio virtual para educacion médica continuada. En este contexto, se han desarrollado e
integrado en un sistema unitario herramientas de ayuda informética para formacion, evaluacion y utilizacion en actividad
diaria. Lasprincipales aplicacionesimpuestas al sistema fueron accesibilidad, integridad, disponibilidad, y seguridad.

Estetrabajo describelas car acter isticas de disefio y organizacién, y dela integracion de sistema. El nivel dela seguridad fue
impuesto para asegurar la accesibilidad de cada médico a la informacion médica Util en su actividad y € desarrollo de base de
datos del conocimiento.

Palabras clave: Educacién médica continuada, instruccion y evaluacion asistida por ordenador, aplicaciones médicas,
arquitectura de bases de datos.
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INTRODUCTION

Therapid development of infor mation and communication technologies lead to changes into the concept of medical carel and
continuing medical educationZ 3, An important question in thisarea can be" To eor not to €' 2. Unequivocally, the e-phenomena
(e-commer ce#, e-gover nance®, e-healthS, e-lear ning?, e-evaluation8, e-phar macy?®, e-resear ch10]) opened a new erain learning,
training, education and evaluation.

In medicine, thereisalong path between knowledge generation and application. The knowledge translation steps can be
summarized as follows: (1) generation of evidence from research; (2) evidence summary and synthesis; (3) development of
clinical policy; (4) application of policy; (5) individual clinical decisions, including (a) patient’s circumstances, (b) patient’s
wishes, and (c) evidence from research1l 12, Continuing medical education strategies have as main goal to short the path
between evidence generation and application by introducing the last up-to-date information on medical domain of interest. The
strategies applied in continuing medical education differ from country to country and arein accor dance with specifications of
the physician licensure maintenance. Accor ding with country specifications regar ding the education options and requirements,
continuing medical education could be voluntary or mandatory13. Asin many other countries, in Romania, continuing medical
education is mandatory for all specialists and the licensure must be renewed each five years14,

Theuse of I nternet technologiesto enhance medical knowledge and performancesisfound in under- and postgraduate
educationl5 16, Many medical information and continuing medical education services were developed. In December 2006 where
available online a number of 300 continuing medical education siteswith 15744 activities and 26287 credit hours!’. However, the
greatest advantage that the Internet introducesin the medical training and education remain the access to up-to-date medical
information useful in day-by-day activityl8,

Statement of the Problem

Themain goal of the present research wasto create an online e-training environment, blended with cour ses and application
availableto those physiciansinterested to improve hisor her medical knowledge and abilities. The particular goals of the
resear ch were: (1) to use the advantages offered by information and communication technologiesin order to develop an
advanced e-training platform; (2) to create an e-learning virtual experiment on evidence-based medicine available for the
Romanian physicians and medical students; (3) to bring together useful information and applicationsfor medical decision.

The project focuses on the healthcare sector and it is addressing to the need for up-to-date medical knowledge access for
physicians and medical students.

The project was focus on two cases, represented by evidence-based medicine as one topic and radiology and imaging asthe
second topic. The need of changesin concept and knowledge of individual decision based on best available medical evidence for
Romanian medical students and physicians was the main reason for chousing the evidence-based medicine for thisresearch. The
rapid development of radiology and imaging, as devices, techniques and diagnosistests was the reason for chousing the radiology
and imaging.

MATERIALSAND METHODS

The core architecture of the system ispresented in Fig. 1. The structure was constructed starting with the desire of creation an
accessible, integer, available, and securevirtual environment. The ver satility, flexibility and inter oper ability are the major
characteristics of the ar chitecture.

http:/biomed.uninet.edu/2007/n2/bolboaca.html
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Fig. 1. System architecture

The database server providesthe database management and is dedicated to data and file management. The database security
ensuresthat date locking, consistency, and replication.

Theapplication server storetheintegrated medical application improves per for mances, flexibility and maintainability of the
system and had asmajor aim to centralize the process. Thisfeature makes administration and changes management aseasier as
possible.

Theweb server isresponsible for receiving the requests from the clients and generating the requested information using the
services provided by the application server.

The Apache, PHP language and MySQL database server have been used in order to develop the system. Apacheisa popular
Web server freely distributed, being known as offering application stability19. Most frequently isused under UNIX platform
(BSD, Linux, and UNIX) but could be used by under platformstoo20. PHP (hypertext PreProcessor) isa programming language
used in creation of dynamic application that hasinteraction with databases?l. MySQL 22 the relational database management
program use structured query language, allowing a great data security by defining the type of operationsthat each user have on
data stored into the database (create, delete, modify, query). The main advantages offered by MySQL and PHP are23:

« Both arefreeprograms;

« Areoriented for development of Web applications;

« Areeasy touse;

« Arefast. Using them together the faster reaction for dynamic Web application ar e obtained;
« Thecommunication between them tendsto be perfect;

= Therehave been published and are available many infor mative materials;

« Both of them are open source.

The Apache-PHP-MySQL triad proved its usefulnessin development of management data applications?4 and in creation of
complex medical applicationZ>. 26,

The system was structured into two main parts: Imaging and I nformatics. Three applications were integrated into | maging: (a)
an educational application (Link), (b) a diagnostic test application (BoneAge), and (c) an application for patient data analysis
(DataM anagement). The Informatics has two main branches (MeSH and Evidence Based - CAT, Guidelines, and Training).

The structures of the tables according with the application are presented in figure 2 - 4.

Userddinin CATSubi
Admld CATId
UName (1) UName ¢2)
Pasz Title
WhatBD Data
Type
Quest
TextB
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Fig. 2. CATSubi tables

Therightsof creation and store information into tablesfor integrated applications are password restricted. The user detailsare
stored into the User Admin table: identification number (AdmID), first and second name (UName), password (Pass), the
application wheretheuser hashisor her rights (WhatBD). Note that theinformation stored in thistableisused by all
applicationswherethe user had therightsto create, store and delete information.

The CAT Subi was created in order to storecritical appraised topics: CAT identification number (CATId), the name of the
author who created the CAT (UName), thetitle of the CAT (Title), the date and time when the CAT was created (Data), the type
of standardized model usefor creation (Type), the clinical question for which the CAT was created (Quest), the content of the
CAT (TextB). Onceaphysician isregister asa user, he or she name (1) will be saved into the CAT Subi table when create a new
critical appraised topic (2).

GuideM CGruideN GuideG MeSHDesc MeSHDict

Model ¢4/ | | Model (5) Gld Ul DId

GProd FName Model 6) Tree (§) English (11)

TitleF FDesc GMo Level French

PDesc FType (7) GField Leaf Spanish
FValue {9} | | FCont DMName (10} | | Portuguese
COrder AName (3} Italian
DOrder Cierman

Romanian

Fig. 3. Guidelinesand MeSH tables

TheMeSH application could be seen as an individual application but also was used asindexing keyword by Guideline
application. Two tablesthat related with each other were created for MeSH application. The name of the descriptor stored into
DName (10) from MeSHDesc table istaking over by the English (11) field from MeSHDict table.

The Guideline application had threetables: GuideM, GuideS, GuideG. The GuideM table stored the basic information for a
standar dized model; the GuideS table the detailed structur e of the standar dized model and information about the type of the
content that must be stored into each field, while GuideG table the clinical practice guidelines. The Model filed containsthe
abbreviation of the guideline model and it isfirst introduced into GuideM table (4). Thisinformation isused into the GuideS
table (5) each time when a new standar dized guidelineis created and respectively into the GuideG table (6) each timewhen a
new clinical practice guidelineiscreated. The name of the author (UName) who createsthe clinical practice guideline from the
GuideG table (3) istaking from the User Admin table (1). In Guidelines application was predefined two types of fields: free text
field — 0, and chousing one or mor e than one option from a predefined list - 1). When the type of field (FType) from GuideStable
is1(7), and thelist isthe MeSH descriptorslist, the number of descriptor (8) isstoreinto the FValuefield (9) and itsnameis
displayed.

Eval Mgmt K04
Eld Kad
Name | | PNum
Time PDay
QNum | | [Pv
IRv
RSDv

Fig. 4. Training and DataM anagement tables

The Eval tablewas design in order to store the data from the evidence-based medicine final evaluation. Hereis stored
information about student (first and second name - Name), date and time when the exam was started and ended (Time) and the
question ID for the forty-five questionsincluded into the multiple choice test associated with the choused answer. This
information isused for displaying the evaluation results.

The MgmtK 04 table containsinformation about patient with kidney transplant. The usershad herejust theright to visualize the
results of correlation between the choused variables.
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PHP programswere used for creation of applications. Details about the tables and programs wer e previous published: creation
of guidelines models and clinical practice guidelines?”: 28, training and evaluation in evidence-based medicine29, MeSH
application30, CAT Subi [31].

Thevirtual experiment in continuing medical education

Thevirtual experiment for continuing medical education and studentstraining system incor por ates distinct programs useful in
evidence-based medical education, radiology and imaging education, and evidence-based decision, aswell asa number of
applications useful in maintaining medical knowledge up-to-date. The system ishosted on AcademicDirect domain and it is
available at the following address: http://l.academicdir ect.org/M edicine/

The name, functions and characteristics of the integrated programs are presented in Table 1.

Table 1. Virtual educational open system: programs functions and characteristics

Imaging
BoneAge
Aim Computer assisted bone-age diagnostic based on Tanner-Whitehouse method
Target Pediatric Radiologists, Radiology — I maging Residents
population

Characteristics |An interactive environment which assist the pediatric radiologist in the assessment of bone
age based on a hand and wrist

Compute in accor dance with patient data and display the bone age
Save and print theresults
Storethe data in database

Access \Unrestricted

DataManagement

Aim Computer-assisted environment for analysis of relationships between ultrasonographic
characteristics and biological parameter s modification on kidney transplant patients

Target |Radio|ogy-| maging Specialists, Urologists, Family Physicians;

population

|Resi dents and under graduate students

Characteristics |Onehundred and twenty-two patients

Twenty-six daysfollow up after akidney transplant

Eighteen variables (three Doppler Indices: pulsatility index, resistive index, systolic-
diastolic ratio + transplanted kidney volume + blood serum creatinine + blood serum urea +
diuresis + immunomodulatory therapy)

Compute and display the correlation coefficients
|Calcu|ate and display the slope and inter cept(s) by applying eight regression equations

Access \Unrestricted
Links
Aim Integrated accessto freejournals, educational material, books, medical and radiological
dictionary and dedicated sear ching engines
Target |Radio|ogy-imaging residents, specialist;
population

Undergraduate medical students
Characteristics  |Free accessto twenty-fine specialty journals (Journals)

Sixty-six sitesfor educational purposein radiology —teaching files, casereports, tutorials,
(Education)

Fourteen books (Book)

Seven dictionaries: medical, diseases, radiology, magnetic resonance, ultrasound, radiation,
radioprotection (Terms Glossary)

Eleven medical sear ch engines

\Access \Unrestricted
Informatics
EBM
CAT
Aim Computer-assisted application developed in order to assist Romanian physiciansin creation
and using Critical Appraised Topics

Target Romanian physicians, Romanian resear chers, Under graduate Romanian Students
population

http:/biomed.uninet.edu/2007/n2/bolboaca.html
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Two different kind of users:

o Physiciansactively imply in creating the critical appraisetopics (it is suppose that
this category have high-level knowledge of English language, because almost all
evidence are published in English; more, the usersfrom this category it haveinsert
and delete grants);

o Physicianswho just use the critical appraisetopic created by thefirst category

Characteristics

Assisting creation of critical appraised topics based on three standar dized methodol ogies:
assessment of a diagnostic test, assessment of therapeutic strategies, and assessment of a
prognosis study

Computing statistical punctual parametersfor each type of study according with the data
included by the physician

Computing of 95% confidenceintervals by applying of an original method based on
binomial distribution hypothesis

Storing, searching, displaying and filtering of critical appraised topics. Some security levels
according with the type of userswereimposed for saving a new CAT and for CATsdeleting

Printing and saving a previous created critical appraised topic

Access

Password restricted. Freeregistration.

A regular registration isrequired for critical appraised topics browsing, filtering, saving
and printing. A special registration isreguired for creation and storing a new critical
appraised topic or for deleting a previous created CAT (notethat just the physician that
createsthe CAT hastheright to deleteit!).

Guidelines
|Aim

|Creation and management of guideline models and clinical practice guidelines

Target
population

Assisted creation of guideline models or clinical practice guiddlines;

Physicians with abilitiesin formulating clinical questions, sear ching skills, assessment of
relevance and validity of evidence.

Browsing, sear ching and using the guidelines by: Physicians, Residents, Under graduate
medical students, PhD students

Characteristics

Assisted creation of guideline models. There were implemented four standardized guideline
models (two in English and two in Romanian languages). One of the Romanian

standar dized guidelineis an original model proposed for creation of evidence-based clinical
practice guidelines

Assisted creation of clinical practice guideline

Sear ch guideline database. Nine guidelines ar e available at this moment into the
application. Thereispossible to perform astrict or un-strict search.

|Disp|ay, browse, save and print clinical practice guidelines

EBM
Training

|Unrestricted for browsing, saving, printing the clinical practice guidelines

Password restricted for creation of new guideline model

Password restricted for creation of new clinical practice guideline

Aim

Training, auto-evaluation and computer-assisted knowledge assessment in evidence based
medicine

Target
population

Romanian: Physicians, Resident & PhD students, Under graduate students

Characteristics

Training in evidence-based medicine

Access to evidence-based medicine glossary of termsin Romanian language

Accessto clinical practice guideline published by Romanian College of Physicians

Access to evidence-based articlesin Romanian

Accessto CAT application

Accessto Guidelines application

Problem-based exer cises

|Se|f-eva|uation environment

Computer assisted evaluation

|Aoc&ss

e

Unrestricted

|Aim

|Devoted to be used in conjunction with other applications.

|It can also be use independently for browsing MEdical Subject Headings.

Target
population

’Phys’cians, Under graduate medical students, Researchers.
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Characteristics |BrowseMedical Subject Headings by descriptors
Browse Medical Subject Headings by tree
List the Medical Subject Headings

Translate MeSH terms from one language to another (English, French, Spanish,
Portuguese, Italian, German, and Romanian)

Usethe MeSH descriptorsin indexing data of medical application hosted by
AcademicDirect Library

Access Unrestricted

Particularities, Limitations and Possibilities

The particularity of the developed system refersthetarget population. By integrating applications, training and evaluation both
in English and Romanian languages, the developed system complete the existing continuing professional development medical
siteson one hand, and on the other hand offer to the Romanian physicians the access to medical knowledge and application in
native language. Regarding the continuing medical education credits, note that, the aim of the research was not to provide
creditsfor thetraining and applicationsintegrated by the system. Our aim wasto develop a system ableto provide useful
medical knowledge and application for voluntarily continuing medical development not for continuing medical education
credits.

The Romanian College of Physiciansisthe forum responsible with analyzing and offering continuing medical education credits.
Some criterion must be accomplished and the description of the cour se, the target population, the evaluation methodology and
the material developed must be approved by the Romanian College of Physicians. At this stage, the system was developed and
now looksto obtain the credits from the Romanian College of Physicians, and to integrate new continuing professional
development modules. Note that the Romania College of Physicians32 recognized an evidence-based medicine course for family
physicians until now.

The system can be analyzed through its advantages and disadvantages. In particular:

«» Theup-to-date medical knowledgeis essential in daily practice. The system offer an environment wher e the information
can beupdating in areal-time as many time asit is consider opportune;

« Theup-to-date medical knowledge help physiciansto offer high quality health care services;

« Thetranslation of knowledge resulted from the medical research isfaster when an on-line environment is used
comparing with a print journal or a book;

« Thesystem integrates some medical application useful in patient management. The use of these application reduce the
time spent with calculations and patient data management;

« The continuing medical distance lear ning enable just-in-time training, the physicians having the opportunity to follow
the training when they consider that isnecessary for their practice, and being ableto tailoring the learning experience,
time and place continuing medical development to personal preferences;

« The Romanian medical community, following the example of the European medical communities, learnsto usethe
potential offered by on-line continuing medical education events.

From socio-economic per spective, the benefits of on-line continuing medical development refers:

« Up-to-date physiciansthat lead to the improvement of healthcar e services (for society);

« Theimprovement of healthcar e services lead to decreasing of the healthcare costs (for society)

« Lessexpensive optionsto the medical knowledge access (for physicians);

« Lesstimefor staying up-to-date comparing with obtaining the medical information from alibrary (for physicians)

The system can be use from technical and methodological per spectivein traditional aswell asin distance lear ning, in medicine,
nursing and midwife continuing education.

Comparing with traditional continuing healthcare professional education, paper based journals, books or tutorials, the e-

lear ning systems had a disadvantage: a computer connected to the Internet is necessary and the users must to have computer
skills. For the young generation of healthcar e professionalsthisis not a problem and for them the education in spirit of using the
facilities offered by Internet in continuing professional development it isan easy job, but this education must be done. For the
healthcar e professionals that graduated before’90 (at least for Romania) a harder work must be done because the majority of
them did not have basic computer skills.

Themodel used for creation of continuing medical education materials and application for physicians could be expanded and
used for creation of modules specific for nursing or midwifes continuing professional development.

However, even if there areintegrated educational materials are problem-based clinical scenarios and interactive applications,
continuing professional development isfar from completely addressed by electronic lear ning. Essential parts of medical
profession comprise hands-on procedural skills (asisfor examplethetransducer placement in ultrasonography, sear ching
medical information using Internet, etc.) that are difficult to teach without real-life interactions.

Some author s sustain that even if the web-based education is highly attractive and hasan important rolein training and
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education, in some cases it cannot replace the vital human element in medical education [33]. The social aspect of learning
cannot be easily duplicated online[34] and the role of models [35] and mentoring programs cannot be over-emphasized.

CONCLUSIONS:

Continuing professional development in the twenty-one century can benefit from the opportunities offered by the development of
communication and information technologies.

A Web-based learning, evaluation and medical applicationsin healthcar e professions such as theimplemented system could be a
useful solution for medical knowledge free access and a shortest way in knowledge translation from resear ch to practice.

The proposed system represents afirst step forward, but the effort will be without any resultsif the Romanian medical
community will not concentrate the efforts toward a more holistic approach to continuing professional development, to
development of new training and evaluations module and of updating the existing training materials and applications.
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Comment of thereviewer Maxim V. Trushin PhD. Laboratory of Pathogenesis. Kazan Institute of Biochemistry and Biophysics.
Russian Academy of Sciences. Kazan Russia

It isavery comprehensive article on application of modern education technologiesin medicine. Authorsdescribed in details how
the electronic education system can be created. In my poinion, author s should pay a little attention to international peculiarities -
how the similar system can be used in various countries. | recommend publishing the article.
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Comment of thereviewer Maria Jesiis Comadel Corral MD. PhD. Resear ch'Unit. General Yague Hospital. Burgos. Spain

TheInternet hastremendous potential for the delivery of instructional materials. The advent of electronic full-text jour nals may
improve the information access of health professionals. The timely use of accessible electronic databases, containing good
bibliographic and full-text information, hasthe potential to assist in the maintenance of health professional competence
(Marshall 1989).

We have verified that areal-time interactive distance lear ning, based on the availability of the Internet, isviable for providing
continuing medical education. Other motivations astime, cost, or other factors, arethekey to prefer a system to another one.
Education on I nternet, using a combination of several integrated telematic resour ces, being the main one the text-conference, as
usually isused in the UniNet Network, isa valid and useful way for continuing medical education, which hasa similar valueto
thetraditional teaching (Coma del Corral, 2006).

The access to high-quality medical information in a specialized network as Soraca have described above, could berelated to the
improvementsin the medical quality practice (Coma del Corral, 2005).
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- ComaDel Corral MJ, Guevara JC, Luquin PA, Pena HJ, Mateos Oter o JJ. Usefulness of an I nter net-based thematic learning
network: comparison of effectivenesswith traditional teaching. Med Inform I nternet M ed. 2006; 31:59-66.
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RESUMEN:

El tumor Phyllodes de la mama es poco frecuente. Tiene un origen fibroepitelial con potencial agresivoy representa el 0.3% a
0.4% detodoslostumores mamariosy el 2.5% a 3% de lostumores epiteliales de dicho 6rgano.

Objetivo: Nuestro objetivo fundamental es caracterizar desde el punto de vista clinico patolégico los tumor es Phyllodes oper ados
en la provincia de Cienfuegos durante 20 afios.

Tipo de estudio: descriptivo prospectivo observacional. Periodo evaluado: 20 afios desde 1 de enero de 1987 hasta el 31 de
diciembre del 2006. Univer so: 57 pacientes.

Métodos: pararealizar nuestra investigacién hemos seguido anualmente durante estos 20 afios |0s casos operados en nuestra
provincia, examinando per sonalmente los casos en consulta de M astologia antes de operarlosy siguiéndolo por consulta de
operados durante méasde 5 afios

Resultados fundamentales: como resultados fundamentales de nuestra investigacion obtuvimos que se oper aron en esos 20 afios
un total de 57 tumor es Phyllodes, los cuales representaron el 2.9% del total de tumor esfibroepiteliales de mama oper ados.

Aunque el mayor nimer o de casos se detectd en pacientes de mas de 40 afios, queremosresaltar que en este periodo se operaron
los Unicos tumor es Phyllodes en nifiay en adolescente reportados en nuestra provincia

Palabras clave: Tumor Phillodes. Tumores de Mama.

ABSTRACT

Key words: Tumor Phillodes. Breast. Mammary Surgery
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INTRODUCCION

Tumor phyllodes es €l nuevo término que la Organizacion Mundial de la Salud ha recomendado para € hasta conocido como
cistosar coma phyllodes. L a palabra phyllodes proviene del griego y significa como una hoja. Este esun tumor poco frecuente de
origen fibroepitelial con potencial agresivo querepresenta el 0.3% a 0.4% detodoslostumores mamariosy el 2.5% a 3% delos
tumor es epiteliales de dicho 6érgano. Fué descrito por primera vez por Johannes Muller en 1893y desde su descubrimiento ha
recibido mas de 60 denominaciones!-2,

Su edad promedio de aparicion esen la cuarta década dela vida entrelos 45y 50 afios. El cur so evolutivo generalmente es
benigno, aunque se considera que entre el 14y el 15% delostumores Phyllodes de la mama presentan car acteristicas
histol 6gicas de malignidad3. En cuanto al sexo podemos decir que solo se han descrito casos muy aislados en hombres.

L os tumores Phyllodes se clasifican en benignos, malignosy border line*5. También pueden clasificar se como tumor es phyllodes
gradol, gradoll y gradolll. Su crecimiento consta de 2 fases: una primera fase larga de crecimiento lento y una segunda fase
corta de crecimiento rapido. Su tamafio puedeir desde unos pocos centimetr os hasta lesiones masivas que afectan toda la mama.

Caracteristicas histologicas: € tumor phyllodes es una neoplasia fibroepitelial mamaria con un componente epitelial benignoy
un componente mesenquimal benigno o maligno. Las lesiones de bajo grado se par ecen a fibroadenomas, per o con una mayor
celularidad y masiméagenes de mitosis. Laslesiones de alto grado son dificiles de diferenciar de otrostipos de sarcomas de partes
blandasy pueden tener focos de difer enciacion mesenquimatosa, por € emplo diferenciacién rabadomiosar comatosa®.

M acr oscopicamente se presentan como grandes masas tumor ales con nédulos lobulados, grisaceos o blanquecinos, adheridos por
uno o varios bordes al tejido vecino, de consistencia blanda (si son mixoides o gelatinosos), o de consistencia firmeb.

Micr oscopicamente puede obser var se prolifer aciéon acentuada del estroma, constituido por cedulas fusiformes, en su mayoria
fibroblastos y miofibroblastos, a veces con mitosis, atipias nuclearesy pleomorfismo lo cual aumenta paralelamente con la
celularidad y se correlaciona con la mayor incidencia de recurrencia®?. La mayor celularidad serelaciona también con el
crecimiento estromal, €l cual rebasa el epitelio y hace que este sea escaso 0 ausente en un o0 mas campos de 40x examinados,
criterio este utilizado por algunos autor es como pronéstico de malignidad en los tumor es Phyllodes de alto grado. Ductos
epiteliales aplanados en forma de hendidur a, revestidos usualmente por un epitelio cuboidal. Raras veces €l epitelio presenta
hiperplasia con atipias. M uy ocasionalmente se han descrito carcinomasin situ ductalesy lobulillares, aunque lo més frecuente
es que sean infiltraciones de otr os tumor es adyacentes. Uno o varios margenes de la lesién son pujantes o infiltrantes al tejido
vecino adyacente y usualmente esto ocurre en el borde o area mas celular. Pueden presentar focos de metaplasia 6sea,
cartilaginosa, muscular o adiposa, con car acter isticas benignas o malignas, per o mas frecuentemente en las malignas (lesiones
sarcomatosas). También la parte epitelial puede tener cambios metaplasicos apocrinos 0 escamosos.

Aspecto citolégico: En las biopsiasrealizadas por aspiraciones con aguja fina se observo un frotis semejante al delos
fibroadenomas, con densidad celular elevada, gran namer o de fibroblastos de nicleos alargados y complejidad variable, grupos
celulares epiteliales dispuestos en sabana, similares entre ellosy presencia de numer osos ntcleos desnudos bipolar es con
tendencia avariar en tamafio y forma, algunas veces pleomorficos.

En un intento derelacionar la apariencia histoldgica con el curso clinico, Pietruszka y Bar nes* confeccionaron la siguiente
clasificacion:

1.- Tumor Phyllodes benigno, aquel que presenta de 0 a4 mitosisen 1 campos de alto poder.
2.- Tumor Phyllodes borderlineg, €l que presenta:

a.- de5 a9 mitosis en 10 campos de alto poder

b.- margenesinfiltrantes

c.- atipia celular minima del estroma

3.- Tumor Phyllodes maligno, aquel que presenta:
a.- 10 o méas mitosis en 10 campos de alto poder
b.- margenesinfiltrados
c.- atipia celular moderada o marcada del estroma.

Aunquela frecuencia mitética es el masimportante determinante, los autor es encontraron un incremento dela
predictibilidad con criterios combinados.

El diagndstico se realiza basandose en la anamnesis, €l examen fisico, €l ultrasonido mamario, la mamogr afia, las pruebas
inmunohistoquimicas, la BAAF (biopsia por aspiracion con agujafina) y la biopsia escisional con sus variantes por congelacion y
por parafina

En los tumor es phyllodes benignos el tratamiento de eleccion esla exeresis de la tumoracién con 2 cms de mérgeneslibres de
seccion. En lostumores phyllodes malignos la mastectomia de Maden es la técnica quir Urgica de eleccion.

MATERIAL Y METODOS
Serealiza un estudio descriptivo prospectivo observacional de todos los tumor es Phyllodes de mama operados en e hospital " Dr.
Gustavo Aldereguia Lima " de Cienfuegos durante 20 afios, que comprende 71 pacientes.

El objetivo fundamental es caracterizar desde el punto de vista clinico patolégico los tumor es Phyllodes oper ados en nuestra
provincia durante 20 afios, desde el 1 de enero de 1987 hasta el 31 de diciembre del 2006.

http://biomed.uninet.edu/2007/n2/torres2.html



Electron J Biomed 2007;2:31. Torresy col. TUMOR PHYLLODES DE LA MAMA... ESTUDIO DE 20 ANOS.

Lasvariablesa considerar fueron grupo etario, mama afectada, localizacion topogr afica, tamafio, modalidad de biopsia
empleada, naturaleza histoldgica.

Pararealizar nuestro estudio serevisaron los pacientes, antes de ser operados, en la consulta de M astologia provincial, siendo

seguidos después de la oper acién anualmente, durante 5 afios. Se revisaron tambien los ar chivos de Anatomia Patol égica de
nuestro centro.

RESULTADOS

Se operaron en los 20 afios estudiados un total de 1913 tumor es fibr oepiteliales de mama, de los cuales 57 para un 2.9% fueron
tumores phyllodes (Tabla 1).

Tabla 1.- Tumores fibroepiteliales de mama.
TIFO DE TUMOR
Fibroadenomas 1856 | 97.1
Phayllodes 57 29
TOTAL 1913 100

El grupo etario con mayor afectacion fué el de méas de 50 afios con 31 casos para un 54.3%, seguido del de 41-5 con 13 casos para
un 22.8%. Queremos resaltar que en este periodo se operé € Unico tumor Phyllodes en nifia detectado en nuestra provincia, e
igualmente & Gnico operado en una adolescente (Tabla 2).

Tabla 2.- Distribucion por grupos etarios

Grupo etario N*

0-15 1 1.7
15-20 1 1.7
20-30 3 52
31-40 8 14.0
41-50 13 | 228
= 50 31| 543
TOTAL 57 100

L a mama mas afectada fue la der echa con 41 casos para un 71.9% Yy la zona de mayor localizacién del tumor fué el cuadrante
superior externo con 33. representativo del 57.8% del total. En 9 pacientes (21%) el tumor ocupabatoda la mama (Tabla 3).

Tabla 3.- Distribucion segun localizacion

Mama derecha Mama izquierda

Localizacion

CSE 23 56.0 10 62.5 33 578
5l 1 2.4 2 12.5 3 52
CIE 5 2.1 0 0 5 B.7
(W1 0 0 0 0 0 0

AREOLA 3 7.3 I 6.2 4 7.0
Prolongacion axilar 0 0 0 0 0 0

Toda la mama 9 219 3 18.7 12 210
Total 41 719 1o 28.1 57 100

En relacion al tamarfio del tumor, vemos que e mayor nimero 38, para un 66.6% presentaban diametros superioresalos 10 cms
(Tabla 4). Delos 57 tumor es Phyllodes operados solo 1 para un 1.8% fué de naturaleza maligna (Tabla 5).

http://biomed.uninet.edu/2007/n2/torres2.html
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Tabla 4.- Distribucion segan tamaioe Tabla 5.- Distribucidn segin naturaleza

-Sems 0 0 Benigno 56 | 98.2
5a 10 cms 19 | 333 Maligno 1 1.8
= ode 10 cms, 38 | 60.6 Borderline ] ]

TTal i s TOTAL 57 | 100

DISCUSION

Vemosal final de nuestra investigacion, que e tumor Phyllodes de mama, represent6 el 2.9% del total de tumores fibroepiteliales
operados en nuestra provincia durante el periodo a estudiar, lo que concuerda con la literaturarevisada que plantea que los
tumores phyllodes representan el 2.5 a 3% de todos los tumor es fibr oepiteliales de mamal-2,

L os tumor es phyllodes apar ecen gener almente después de la cuarta década de la vida3-4, lo cual encontramos también en nuestra
investigacion aunque es de sefialar que en nuestra serie encontramos 13 filodes por debajo de 40 afiosy 2 de ellos por debajo de
20 afios.

Igualmente al igual que sereportaen laliteratura universal revisada el CSE esla localizacion mas frecuente delostumores
phyllodes*S.

En cuanto a la naturaleza histoldgica, solo 1 de los 57 tumor es phyllodes estudiados r esulté maligno, lo cual concuerda con los
trabajos revisados por nosotros®-7.
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Comentario del revisor Dr. Manuel Claver Criado. Jefe del Servicio de Patologia del Hospital General Yagie. Burgos, Espafia

El tumor phillodes mamario es una patologia, aunque no muy frecuente, muy interesante por los problemas que plantea en
cuanto a su diagnostico previo alaintervencion, con el fibradeanoma; mas concretamente con las variantes de fibreadenoma
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celular desde e punto devista del diagnéstico morfolégico. Por otra parte, el diagnéstico diferencial con otros sarcomas
mamar ios puede ser, en casos concr etos, tambien dificultoso.

Constituye tambien un tema interesantey aun sin un acuer do general, si deben ser catalogados en tres grados (benignos,
borderliney malignos) o bien solo en dos, siendo estos deimportancia para el manejo terapéuticoy prondstico de estos tumores.

Todo ello esta tratado en este trabajo, siendo tambien inter esante por ser una patologia con mayor incidencia en Amérca Central
y Sudamérica
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FMRP-USP. Ribeir o Preto; Centro Universitario de Araraquara, UNIARA, Araraquara. Brasil

El tumor phyllodes es un tipo de tumor de mama de car acter bifasico, de comportamiento clinico imprevisible y aspecto
histol6gico desconcer tante; compuesto por elementos epitelialesy estromales, por lo cual se han utilizado diver sos par &metr os
para predecir su comportamiento biolégico. Esta neoplasia presenta en los Ultimos afios un aumento en su incidencia en algunos
paises, planteando diver sasinterrogantes epidemiolgicas. El tumor Phyllodes actualmente se clasifica en 3 formas: tumor
phyllodes benigno, tumor phyllodes de baja malignidad (cistosar coma phyllodes limitr ofe) e cistosar coma phyllodes maligno

En esta ocasion se presenta un estudio prospectivo observacional del tumor phyllodes durante 20 afios, coincidiendo con los
datosreportadosen laliteraturainternacional sobre esta neoplasia.
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RESUMEN
Antecedentes: El abordaje de las masas pélvicas clasicamente ha sido por celiotomia, para su deteccion, reseccion, y adecuada
estadificacion.

Objetivos: Evaluar lafactibilidad y aplicabilidad de la lapar oscopia en las masas anexiales que no cumplen con loscriterios de
CA-125y ultrasonogr aficos de benignidad.

Métodosy Pacientes. Se estudian retr ospectivamente 158 pacientes sometidos a lapar oscopia para la remocion de masas
anexiales. Los niveles de CA-125 fueron mayor de 35 mlU/ml en el 28%; los hallazgos anor males a la ultrasonogr afia en e 92%
(145 de 158); el tamafio promedio fue mayor de 11 cmsen € 32% (50 de 158).

Resultados: El diagnéstico de malignidad se establecio en € 14% (22 de 158). Seisde 158 (4% ) procedimientos fueron
convertidos a celiotomia, por imposibilidad para disecar la masa, para su estadificacién o la reseccion en bloque.

El tiempo operatorio oscil6 de 20 a 110 minutos, con un promedio de 84. Se presentar on cuatro complicaciones mayor es (2,53%),
doslesiones ddl intestino delgado producidas por lainsercion del trocar ciego, una lesion hepatica que fue reparada por

lapar oscopia, y una hernia del intestino delgado, a través del portal umbilical que requirié reoperacién. La permanencia
hospitalaria estuvo entre un rango de 0 a 6 dias con un promedio de 1,5. Una paciente (0,63%) con recurrencia de un carcinoma
anexial estadio | fue diagnosticado 24 meses después.

Conclusiones: El manejo lapar oscépico de una masa anexial sospechosa es técnicamente posible, con bajastasas de morbilidad y
corta permanencia hospitalaria. El carcinoma anexial puede ser identificado, adecuadamente estadificado y completamente
resecado cuando esta indicado.

Palabras clave: L aparoscopia, masas anexiales, carcinoma ovarico.
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ABSTRACT:
LAPAROSCOPIC MANAGEMENT OF ADNEXAL MASSES SUSPICIOUSAT ULTRASOUND

Background. The operative approach to the pelvic mass has routinely been lapar otomy. This providesfor early detection,
resection, and proper staging should ovarian cancer be found.

Objective: Our aim wasto evaluate the feasibility and applicability of operative lapar oscopic in the management of Adnexal
masses that do not meet the standard serum CA-125 and ultrasonography criteria for benignity.

Study design: 158 patients underwent oper ative lapar oscopy for removal of suspicious Adnexal masses. The CA-125 level was>
35miUml in 28% patients; ultrasonography findings were abnormal in 92%; masseswere > 10 cm in 32% (50/ 158) of patients.

Results. Malignancies wer e discovered in the 14% (22 / 158). Four percent (6 / 158) of the procedures wer e converted to

lapar otomy, because of inability to dissect the mass lapar oscopically and for staging or debulking of carcinoma. Operative time
ranged from 20 to 11ominutes, with a mean o 84. Four major complications wer e encounter ed- two enter otomy, one lesion
hepatic, of which wererepaired lapar oscopically, and a small bowel herniation through umbilical port site that required

reoper ation. Hospital staysranged from 0to 6 dayswith amean of 1, 5. In one patient with " apparent” stagel. Adnexal
carcinoma recur rence was diagnosed 24 months after surgery.

Conclusions: L aparoscopic management of suspicious Adnexal massesistechnically feasible, with a low rate of morbidity and
short hospital stay. Adnexal carcinoma can be identified and managed appropriately with staging and complete resection as
indicated.

Key words: Laparoscopy, Adnexal mass, ovarian carcinoma.

INTRODUCCION

El adecuado manejo de las masas anexiales es tema de controversia. Casi todos los tumor es anexiales son benignos, y se estima
entredel 4% al 6% la probabilidad de malignidad en una masa anexial de aspecto no maligno?. L as lesiones pélvicas malignas
son a menudo mal manejadas. Por eso nos preguntamos cuando ha de realizar se la lapar otomia o lapar oscopial-2. La

lapar otomia fue considerada durante mucho tiempo €l acceso quir Urgico estandar para extirpar un tumor pélvico, con €l
proposito deresecarlo y evaluar adecuadamente la estadificacion3-4. Con e surgir dela lapar oscopia, nos planteamos cual esel
abor daje quirurgico mas apropiado®6. L a lapar oscopia per mite el diagndstico preciso en gran variedad de patologias’8, y desde
1980 es reconocida como una poder osa herramienta®-10,

El manej o de las masas anexiales sonogr aficamente sospechosas es objeto de controver siall, Algunos autor es recientemente
proponen e manejo lapar oscopicol?, mientras que otroslo reservan para pacientes cuidadosamente seleccionadas!3. El manejo
lapar oscopico es habitual en el caso de las masas quisticas sonogr &ficamente benignas. Sin embar go, a causa del alto porcentaje
de falsos positivos por ultrasonogr afia, son tratados mediante lapar otomia muchos tumor es anexiales benignost3.

Lalaparoscopia es seguray efectiva en manos de experimentados lapar oscopistasy puede ser utilizada para evaluar masas
anexiales con un minimo de morbilidad. Existen dudas sobre la habilidad para diagnosticar y manejar adecuadamente un
carcinoma temprano del ovariol3, con riesgo de diseminacion tumoral14-15, Numer osos estudios legitiman lasindicaciones de la
lapar oscopia oper atoria en el tratamiento de las masas anexiales sospechosas de ser benignas. Sus beneficiosincluyen baja
morbilidad y corta estancia hospitalaria, pero €l temor arealizar un manejo inadecuado, con ruptura del tumor, inadecuada
reseccion y estadificacion que conduciria alareexploracion y al retardo en instaurar tratamientos adyuvantes, manifiesta la
necesidad deformular criterios estrictos.

Combinando las técnicas ultrasonogr aficas con los mar cador es tumor ales se han establecidos pautas para distinguir entreuna
masa benigna o malignall 14-15, | os falsos negativos oscilan del 0,4 al 2,9% 13, Por tanto, € cirujano debe ser capaz de evaluar la
laparoscopiay la biopsia intraoperatoria con un 100% de sensibilidad.

Con objeto de evaluar la factibilidad, seguridad, ventajasy desventajas de la lapar oscopia en € manejo de los tumor es anexiales
gue no cumplen los criterios estdndar de CA-125y ecosonogr &ficos de benignidad, hemos revisado nuestra experiencia durante
un periodo de 6 afios.

MATERIAL Y METODOS.
Desde julio 1993 a agosto 1999, 158 pacientes con masas anexiales, fueron sometidos a cirugia lapar oscopica. L as pacientes
fueron evaluadas clinicamente con examen pélvico y ultrasonido intravaginal (11).

El promedio de edad fue de 51 afios (rango 15 a 81).

Loscriteriosdeinclusion fueron:
1.- apariencia sonogr &ficamente anormal y / o elevados valor es de CA-125. Un caso fue excluido al comienzo dela serie a causa
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de que el tumor se extendia por encima del ombligo.
2.- Ausencia de ascitis o células malignas en él liquido obtenido por paracentesis, y (3) ala exploracion fisica o a la tomogr afia
axial computarizada (TAC), ausencia de masas tumor ales en el abdomen superior.

En la consulta preanestésica se establecio €l riesgo quir Urgico de acuerdo a la clasificacion ASA (I-11-111-1V).

El estudio fue aprobado por un Comité Etico de I nvestigacion Clinica, y las pacientes firmaron un consentimiento infor mado
que detallaba losriesgos del procedimiento.

Todas las lapar oscopias fuer on realizadas bajo anestesia general. El neumoperitoneo serealiz6 con la técnica cerrada empleando
la aguja de Janios Verresinsertandola a través unaincisién subumbilical con presiones de insuflacion de comienzo entrelos6 'y
10 mm de Hg, con volumenes de un litro de CO2 por minuto. Una vez comprobada la correcta posicion de la aguja (test de
Palmer) se paso a la insuflaciéon de mantenimiento a presiones de 10-12 mm de Hg con un volumen de 1,5 litros, a continuacion
se colocaron lostrocares de 10-12 mm para el endoscopio, lacamaray €l instrumental.

El manejo lapar oscdpico fue cuidadosamente estandarizado, incluyendo inspeccion de la pelvis, ovarios, abdomen superior,
hemidiafragmas para detectar cualquier crecimiento o signo de malignidad. El lavado peritoneal fue obtenido para estudio
citologico. Cuando fueimposible llevarlo a cabo, € procedimiento lapar oscépico fue terminado, y la paciente fue sometida a una
lapar otomia.

El manejo delos tumores quisticos incluyé la aspiracion del liquido, el cual fue sometido a estudio citoldgico, seguido dela
abertura parainspeccionar su pared buscando excrecencias o irregularidades. En todos los casos serealizé biopsia por
congelacion. Finalmente, y dependiendo de la edad de la pacientey la historia clinica, serealiz6 la exéresisdel quisteola
ooforectomia. En todos|os casos, |a pieza resecada objeto de estudio histoldgico.

Seguimos estrictamente el protocolo establecido queincluye: primero, lainspeccion completa de la cavidad abdominal, con
especial dedicacion hacia los hemidiafragmas, epiplonesy el peritoneo pélvico. Realizando lairrigacién, lavado peritoneal y la
citologia del mismo antesdeiniciar cualquier otro procedimiento. Evitamosen lo posible laruptura dela cdpsula. Uso liberal de
las bolsas de plasticos para colocar €l tumor. La aspiracion del tumor o la mor celaccion larealizamos dentro de estas capsulas,
permitiendo su extraccion através dela pared abdominal o por incisién de colpotomia sin contaminacion peritoneal. Si el
drenajeintraperitoneal del quiste es necesario por su tamafio voluminoso, evitamos el drenajey la contaminacién ulterior, olo
minimizamos limitandolo a la pelvis.

Lostumores superioresa 10 cmsrequirieron drenaje lapar oscopico, insertando bajo vision directa un trécar y seguidamente la
probeta de succién-irrigacion, cerrando e orificio inmediatamente con una sutura preanudada para evitar el derrame del
contenido. L ostumores de tamafio inferior a 10 cms fueron resecados a través de laincision subumbilical o por colpotomia
posterior previa su colocacién en una bolsa plastica (endobag). Traslaremocion del quiste, seirrigé la cavidad abdominopelvica,
con abundante cantidad de solucién deringer lactato. Antes determinar el procedimiento, cualquier otra anormalidad pélvica
asociada, tal como endometriosis 0 adherencias, fuetratada, y se asegur 6 una perfecta hemostasia. Al final del procedimiento, se
dejaron 400 a 500 cc de solucién ringer lactato en ambas cavidades.

Semidié el tiempo operatorio y la estancia hospitalaria. A las 6 semanasy 6 meses después de la inter vencion, las pacientes con
tumor es benignos (mucinosos, o cistoadenomas ser 0sos o ter atomas) fueron sometida a una revision clinica, con examen
bimanual dela pelvisy ultrasonogr afia vaginal para determinar la posibilidad derecurrencias

L os resultados obtenidos fuer on sometidos a estudio estadistico, consider ando como significativo un valor de p menor oigual a
0.005.

RESULTADOS
En 127 pacientes con anormalidades en el estudio sonogr afico, el tamafio del tumor oscilaba entre 3y 34 centimetros con
promedio de 7,3 £ 2,4 cms. En un 32% lostumores eran de tamafio mayor o igual a 10 cms.

39 pacientes presentaron cifras séricas elevadas de CA-125 que oscilaba entre 34 y 8.100 ml U/ ml. Tres pacientes tenian ascitisy
masas solidas de tamafio promedio 13,2 + 4y 8,3 + 2 cms. El CA-125 fue de 8.200 mL U/ml, 2325 mL U/ml, y 503 mL U/ml,
respectivamente.

El 29% de las pacientes tenia antecedentes de lapar ctomias previas.

Delas 158 pacientes, 145 (92% ) fueron inter venidas por lapar oscopia, resultando en 74 salpinoofor ectomias bilater ales, 35
salpinoofor ectomias unilater ales, 7 miomectomiasy 11 cistectomias.

En 136 pacientes (86% ), se diagnosticaron lesiones benignas (tabla 1).
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Diagnostico histolégico N de pacientes (%)
Cwstoadenoma Seroso 20 (16,45%)
Cwstoadenoma mucinoso 14 (B.86%)
Cystoadenotibroma 12 (7,59%)
Teratoma quistico benigno 11 {6.96%)
Endometrioma 23 (14.55%)
Tumor de Brenner 2 (1.26%)
Struma ovarico I {(0.63%)
Hidrorsalping 12 (7,59%)
Cuerpo luteo 4 (2.53%)
Quiste paraovarico 7 (4.43%)
Lelomyoma 15 (9.43%)
Fibroma del ovario 6 (3.79%)
Absceso tubo ovarico cronico 3 (1.89%)
Malignos 22 (13,92%)
TOTAL 158 (100%)

Tabla 1. Resultados del estudio histopatoldgico de las masas sospechosas.

Siete pacientes fuer on sometidos a estadificacion lapar oscépica por € resultado de malignidad en la biopsia. Una paciente con
carcinoma estadio | 11-C, fue sometida a tratamiento lapar oscépico con éxito. Asociadas a la cirugia anexial, sellevaron a cabo 10
hister ectomias.

En seis pacientes (4%), €l procedimiento fue convertido en laparotomia: cuatro por tumor no disecable por laparoscopia, y dos
par a estadificacion.

Se diagnosticar on 22 casos (13,92%) de lesiones malignas: 16 fueron primarias de los anejos, que correspondian a 5
cystoadenocar cinomas ser 0sos, 6 car cinomas endometriodes, 3 tumores mixtos, y 2 carcinomas de la trompa. De estos, 9
carcinomas anexiales fueron estadio |, 2 estadio |1, y 4 estadio I I1. En una paciente la estadificacion no fue posible de realizar por
las malas condiciones.

En losrestantes 6 pacientes con lesiones malignas de origen no ginecoldgico, 3 eran adenocar cinomas de origen desconocido, uno
metastasis de carcinoma delalaringey losdosrestantes eran linfomas.

Once de 16 pacientes con neoplasias primarias de los angjos y las 4 pacientes con carcinoma metastasico tenian niveles séricos de
CA-125 superior a 35 mlU/ml.

El tiempo operatorio promedio fue de 84 minutos (rango de 20 - 110). La per manencia hospitalaria estuvo entre 0 a seis dias, con
un promedio de 1,5 dias.

L as complicaciones posoper atorias menor es incluyeron elevacion de la temperatura en dos pacientes, ileo paralitico en tres,
trastornos car diacos en cuatro pacientesy retencion urinaria en dos. Una paciente con recurrencia fue diagnosticada a los seis
meses luego dela cirugia.

DISCUSION.

Lafactibilidad del manejo lapar oscopico de las masas anexiales queda claramente demostrada en esta serie. El 95% delas
pacientes con masas benignas, y 74% de las malignas fuer on manejadas mediante lapar oscopia a pesar de que no se hizo
seleccion delas pacientes par a lapar otomia sobr e la base de la obesidad, tamafio del tumor, lapar otomias previas o dificultades
paralareseccion 13-20,

A causade queen e 13,92% de las masas anexiales eran sospechosas de malignidad, el potencial de riesgo del manejo
lapar oscopico fue bien evaluado (11,15).

Al comienzo dela utilizacion de la lapar oscopia, €l manejo de la masa anexiales era inadecuado, cuando se trataba de lesiones
malignas, debido al procedimiento inapropiado. Maiman y colabor ador es? en una encuesta realizada entre los miembros de la
Sociedad Americana de Ginec6logos Oncélogos, encuentra 42 casos de car cinoma del ovario que fueron impropiamente
tratados: (38%) por aspiracion del quiste maligno sin ser removido, por exéresis parcial, por ausencia de biopsia peroperatoria,
y/o de marcador es sericos, retrasando la lapar otomia mas de 4 semanas.
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Crawford?® en un estudio sobre los miembros de la Sociedad de Oncologia Ginecoldgica de Inglaterra, reportaidénticos
resultados en 21 pacientes con cancer del ovario sometidos a lapar oscopia, ninguna de las cuales requirié lapar otomia inmediata
para estadificacion y el promedio deretardo entre el diagnésticoy € tratamiento fue de 6,5 semanas.

Numer osos estudios dan cuenta del manejo inadecuado del carcinoma del ovario por cirujanos querealizan el abordaje por

lapar otomia3 22-24, L a ruptura de la capsula del tumor esunarazon que sostienen algunos autor es par a evitar larealizacion de
la lapar oscopia, ya que tiene mas riesgo de producir se en este procedimiento?5-26, Latradicion y € sentido comdn sefialan que ha
deevitarselarupturadelacapsula, sin embargo, no hay datos cientificos que soporten esta aseveracion; la mayoria delas
publicaciones que la sustentan son retrospectivasy solamente analizan una variable, comprendiendo pacientes sin estadificacion
quirurgicay pacientes que han recibido terapia adyuvante.

[ Solamente existe un estudio de Web y colabor ador es, que demuestran significacion estadistica en la sobrevida de los pacientes
en el estadio |, sin o con ruptura de la capsula; la sobrevida a los cinco afios fue 78% y 56% respectivamente; este andlisis

retr ospectivo no estratifica a las pacientes con presencia de adherencias o alto grado de malignidad, méas comunes en las
pacientes donde serompe € quiste.]

Recientes estudios que analizan multiplesvariablesreferentesalarupturadela capsulaen € estadio |, refutan las aseveraciones
delaclinica Mayo que afirman que la ruptura ensombrece € prondstico. Shalev y colaboradores, reportan una supervivencia
igual aloscinco afios, del 76%, en treinta pacientes con carcinoma de ovario en estadio | con ruptura dela capsulay otrastantas
similares sin ruptura de capsula.

Dembo y col.10 en un estudio sobre 519 pacientes con car cinoma epitelial del ovario estadio I, analizan maltiples variables
encontrando que el grado del tumor, la presencia de ascitis o adherencias fueron factores predictores significativos para la
supervivencia a los cinco afos libre de enfermedad, pero la ruptura del tumor en si, no tuvo ninguna significacion. Tropey col.
30 jdentificaron el grado de diferenciacién del tumor y la acido deoxirribonucleasa como los indicador es masimportantes para é
pronostico. La rupturadel tumor durantela cirugia no fue significativa. Shalev y col. 20 deter minar on que no habia diferencias
estadisticamente significativas a los 10 afios de supervivencia, entre las pacientes que tenian intacta la capsula (78%) y las que
sufieron rotura del tumor durantela cirugia (85%)

El uso dela biopsia poroperatoria en nuestra serie fue un componente critico en el manejo de lostumor es anexiales,
particularmente en los casos derotura de la capsula. Chi y col. 21 demostraron que el corte por congelacion es muy importante
en la estadificacién de las neoplasias tanto primarias como metastasicas, sefialando que los tumor es primarios deber ian ser
tratadosy estadificados durante e mismo procedimiento inicial, bien por laparotomia o lapar oscopia, ya que delo contrario el
retardo incrementa el riesgo derecurrencias.

En esta serie se detectaron ventajas significativas de la lapar oscopia, € tiempo de de hospitalizacién fue menor (promedio 1,5
dias), labaja morbilidad fue evidente, con un 2,5% de complicacionesintraoperatorias (lesién del intestino delgado e higado),
ambas diagnosticadasy repar adas dur ante el mismo acto quirurgico.

CONCLUSIONES.

L as ventajas de la lapar oscopia sobre la lapar otomia, asi como el prondstico trasla ruptura capsular, indican que el manejo de
las masas anexiales por |lapar oscopia esfactibley seguro, semprey cuando sea realizado por cirujanos lapar oscopistas
entrenados, es decir, debidamente acreditados y certificados, con un criterio oncoldgico bien establecido. Deben realizar se
estudios clinicos controlados bajo la guia de estrictos protocolos operatorios.
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L as lapar oscopias de menor y mediana complejidad, en general, se han transformado en €l estandar detratamiento quirdrgicoy
el éxito en su g ecucion depende de una seleccion adecuada de los casos a ser tratados. Son evidentes las ventajas de este
procedimiento endoscépico entre las que podemos citar: menor tiempo de hospitalizacion, menor dolor post-operatorio, menor
pérdida sanguinea, minimo dafio quir Grgico de la pared abdominal, menor tiempo de convalecencia, excelente resultado estético
y reintegro laboral mas precoz.

En esteimportante articulo, Lucena Olavarrietay colaborador es describen su experienciay los excelentesresultados de esta
técnica, realizada en 158 pacientes con masas anexiales, recomendando la utilizacion de este procedimiento, siempre que sea
realizado por especialistas en esa érea, respetados estrictamente los criterios oncol 6gicos y los protocolos previamente
establecidos para € manejo de las masas anexiales.

Comentario del revisor Maria Jesis Coma del Corral, MD. PhD. Unidad de I nvestigacion. Hospital General Yagie. Complegjo
Asistencial de Burgos. Burgos. Espafia.

L atécnica quir rgica lapar oscépica ha producido una auténtica revolucion en el tratamiento de diver sas patologias. La técnica
propiciaintervenciones de menor tiempo quir Grgico que las convencionales, disminuyendo la mor bilidad, las complicacionesy
acortando la estancia hospitalariay costes derivados.

Cuando la cirugia lapar oscépica se emplea como medio diagnostico, se plantea el riesgo afiadido de falsos negativos de lesiones
neoplasicas malignas. POr otro lado, en las masas anexiales borderline o malignas, se plantea el riesgo de diseminacién o sembra
tumoral en el peritoneo, que pueda estar favorecido por lainsuflaccién de CO2 intrabdominal y las manipulaciones
correspondientes al drenaje delaslesiones quisticas. En estos casos, es fundamental la ayuda del patdlogo, que puede ofrecer un
veredicto inmediato de la naturaleza de la lesion, mediante biopsia intraoperatoria.

Los estudios de largas series de casos como la que exponen aqui Lucenay colaborador es, ayudan a obtener la evidencia cientifica
pertinente para decantar se por uno u otro procedimiento en cada caso concr eto.

Recibido 9 de Enero de 2007. Recibido revisado 27 de Mayo de 2007
Publicado 31 de Agosto de 2007
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NEUROCISTICERCOSIS CON LOCALIZACION EN
ACUEDUCTO DE SILVIO: DESCRIPCION DE CASO Y
REVISION DE LA LITERATURA.

Leonardo Dominguez de la Ossa MD., Luis Rafael Moscote Salazar MD.

Departamento de Neurocirugia. Facultad de Medicina. Universidad de Cartagena.
Campus de Zaragocilla. Cartagena de Indias. Colombia

neuromoscote @ gmail.com
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Comentario del revisor Esther Cubo MD, PhD. Neurdéloga, Servicio de Neurologia, Complejo Asistencial de Burgos, Espafia.

Comentario del revisor Prof. José L uis Hernandez Caceres, PhD. Full Professor. Center for Cybernetics Applicationsto
Medicine (CECAM). Havana, Cuba.

ABSTRACT: Neurocysticercosis (NCC) isthe most common par asitic disease of the central nervous system. Wereport a patient
with neurocysticer cosisin Silvio aqueduct . A ventriculoperitoneal shunt was place and there were not surgical complicationsthe
surgical procedureisdescribed and we analized theinusual localization in Silvio aqueduct

Key words: Neurocysticer cosis, hidrocephaly

RESUMEN

La cisticercosiseslainfeccion parasitaria del sistema nervioso central masfrecuentey la principal causa de epilepsia secundaria
en paises en desarrollo. Sereporta el caso de un quiste de cisticer co localizado en el acueducto de Silvio en una escolar. La
paciente desarrollé una hidrocefalia no comunicantey se le coloco una derivacion ventriculoperitoneal. No hubo complicacion ni
déficit neur ol6gico asociados con el procedimiento. La paciente fue dada de alta a los 8 dias después dela cirugia sin ningan tipo
de compromiso neur olégico.

Serealiza unabreverevision de la enfermedad y seresaltala importancia de esta enfermedad como causa de hidrocefaliay se
reitera su papel como problema de salud publica.

Palabras clave: Neurocisticercosis, epilepsia, hidrocefalia, taenia sollium.

INTRODUCCION La neuracisticercosis es la enfermedad parasitaria mas comin que afecta al SNC a nivel mundial. En algunas
areas de Colombia se consider ada endémical. Setienen datos de su existencia desde siglos atr as en Grecia, pero solo fue
considerada como un problema de salud publica hasta la segunda mitad del siglo XX; durante las pasadas tres décadas, la
introduccién de moder nos métodos diagndésticos y potentes far macos antipar asitarios han permitido un adecuado diagnéstico y
un mejor prondstico para algunos pacientes? 3

La OMS ha estimado que cada afio se producen por causa de esta infeccidn alrededor de 50000 muertes* L a neurocisticer cosis

http://biomed.uninet.edu/2007/n2/dominguez.html
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es unade las pocas condicionesincluida en una lista de enfermedades infecciosas potencialmente erradicablesy urgela
aplicacién de programas para reducir sus efectos.

L as localizaciones mas frecuentes son la extraaxial y subaracnoidea, la localizacion en acueducto de Silvio es muy rara.
Presentamos un caso de cisticer cosis de localizacion intraventricular, resaltando durante los estudios de imagenes la busgueda de
quistesen ¢ sistema ventricular cuando un paciente presenta hidrocefalia de causa desconocida y revisamos la literatura de esta
rara condicion.

DESCRIPCION DE CASO

Paciente femenina de 7 afios de edad, sin antecedentes de importancia, quién ingresa por cuadro clinico de cefalea global, intensa
eintermitente de 15 dias de evolucion, que no presentaba mejoria con analgésicos, acompariada de 5-6 vomitos diarios
aproximadamente. Al examen deingreso signos vitales estables, Glasgow 15/15, lgida, consciente, orientada, pupilasisocoricas
normoreactivas a la luz, fondo de ojo normal, sin asimetriafacial, lenguay Uvula central, fuerza muscular 5/5, reflejos
osteotendinosos ++/++++, no déficit sensitivo, no signos cer ebel 0sos.

Serealiza TAC cerebral smpley contrastado que demostr 6 dilatacion severa ventricular supratentorial, no se observaron
lesiones tumor ales, ausencia de desviacion de linea mediay cuarto ventriculo simétrico.

Figural. Corteaxial de TAC cerebral donde se observa dilatacién del sistema ventricular supratentorial.

Se hace diagnéstico de hidrocefalia no comunicante y se programa para colocacién de derivacion ventriculo peritoneal de
presion media pediatrica, se solicita RMN simpley contrastada de cerebro, que reportalesion quistica con localizacion en
acueducto de Silvio compatible con cisticerco (Figuras 2-3).

http://biomed.uninet.edu/2007/n2/dominguez.html
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Figura2.Corte axial de RMN cerebral donde se observala prcia de un quiste de cisticer co en acueducto de silvio

Figura 3. Corte axial de RMN cerebral donde se observa quiste de cisticer co en region cortical occipital.

Selleva a cirugia colocandose sistema de derivacion ventriculo peritoneal de presién media, con posoper atorio satisfactorio, al
octavo dia es dada de alta con recomendaciones. En los controles ambulatorios la paciente se encuentra sin déficit con
desempefio escolar normal.

DISCUSION L a presentacién de neurocisticer cosis en € acueducto de Silvio esmuy raray su incidencia es desconocida. La
localizacion intraventricular delos quistes ocurre en alrededor del 30% de los pacientes afectados con cisticer cosis cer ebral6-7
Los quistes de cisticer cos pueden circular libremente por todas las vias de flujo del liquido cefalorraquideo, pero existe
predileccion por las astas occipitales de los ventriculos lateralesy € cuarto ventriculo’-8

L os quistes pueden ser Gnicos o multiplesy frecuentemente coexisten con maltiples quistes subar acnoideos y par enquimatosos®
11 aslarvas prefieren lugaresen e parénquima bien perfundidos, los ventriculos generalmente son invadidos posterior mente
cuando se encuentra € parénquima poblado de quisteslO 1214 También es posible encontrar quistesen € cuarto ventriculo

http://biomed.uninet.edu/2007/n2/dominguez.html
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solitarios sin hallar se quistes en el parénquima cerebral, los cuales se han asociados a migrafia3

Se estima que alrededor de 30% detodos los pacientes con neurocisticer cosis desarrollan hidrocefalia debido a obstruccion
intraventricular o lesiones subaracnoideasy esta requiere colocacion de sistemas de derivacion ventricular; en nuestro caso la
paciente presentd una excelente respuesta al tratamiento instaurado.

En laliteratura, entre otras modalidades ter apéuticas, se encuentran la ter cera ventriculostomia endoscopica la cual esuna
técnica efectiva y técnicamente segurald

CONCLUSION

La neurocisticercosis de localizacion intraventricular puede ser una condicion potencialmente fatal, en la cual hay una alta tasa
de morbilidad permanente. L os quistes causan la obstruccién dela circulacion del liquido cefalorraguideo conduciendo a la
generacion de comple os sindromes clinicos de hidrocefalia. L os quistes por su capacidad de migrar pueden causar incrementos
permanentes o intermitentes de la presion del liquido cefalorraquideo. Cuando la larva muere puede ocurrir ependimitis
granulomatosa local y ventriculitis generalizada, resultando en hidrocefalia que puedellevar hasta un cuadro de
meningoencefalitis.

Nuestro caso clinico ratifica laimportancia dela busqueda rutinaria de imagenes de quistes de cisticerco en € acueducto de
Silvio, como causa de hidrocefalia obstructiva cuya causa inicial sea desconocida.
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CORRESPONDENCIA: Dr. Leonardo Dominguez de la Ossa. Facultad de M edicina. Universidad de Cartagena. Campusde
Zaragocilla. Cartagena. Bolivar.

Comentario del revisor Esther Cubo . Neurdloga, Servicio de Neurologia, Complejo Asistencial de Burgos, Espaia.

La neurocisticercosis de localizacion intraventricular puede ser una condicion potencialmente fatal, en la cual hay una alta tasa
de morbilidad permanente. En esteinteresante articulo titulado: " Neurocisticer cosis con localizacién en acueducto de Silvio:
Descripcién decasoy revision delaliteratura”, los autores L eonardo Dominguez dela Ossay Luis Rafael M oscote, se describe
la neurocisticercosis en una escolar y su tratamiento quir Urgico. Ademas destaca el papel de la neurocisticercosis como un
problema de salud publica en los paises en desarrolloy ratifica laimportancia de la bisqueda rutinaria de imagenes de quistes
de cisticerco en el acueducto de Silvio, como causa de hidr ocefalia obstructiva cuya causa inicial sea desconocida.

Comentario del revisor Prof. José Luis Hernandez Caceres, PhD. Full Professor. Center for Cybernetics Applicationsto
Medicine (CECAM). Havana, Cuba.

El trabajo serelaciona con una de las condiciones de salud mas preocupantes para los paises del Tercer Mundo: La epilepsia
causada por Neurocisticercosis.

Mediante la presentacién de un caso poco comun, los autores llaman la atencién ala importancia de buscar posible localizacion
deloscisticercos en € acueducto de Silvio.

El trabajo esactual, estd escrito con gran rigor y de maner a pedagdgicamente comprensible.

Recibido 6 de mar zo de 2007. Recibido revisado 13 de M ayo de 2007
Publicado 31 de Agosto de 2007
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RESUMEN:

Se presenta una paciente de 12 afios de edad, con tumor de mama izquierda de 11.7 cm. de crecimiento rpido sin otra sintomatologia acompariante, el cual
fue diagnosticado como Cistosar coma Phyllodes Benigno. En los 25 afios de existencia de nuestr o hospital es el primer tumor phyllodes en nifia detectado.

Palabras clave: Tumor Phillodes. Mama. Cirugia mamaria
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ABSTRACT:

Key words: Tumor Phillodes. Breast. Mammary Surgery

INTRODUCCION
El tumor phyllodes esunalesion tumoral de caracter fibroepitelial relativamenteinfrecuentel. Representa el 1.5 de todos los tumores mamarios.

Se presenta frecuentemente en la cuarta década de la vida, siendo su aparicién en la nifiez extremadamenterara. Su cur so evolutivo es generalmente
benigno, aunque un porciento pequefio puede presentar grados de malignidad. Puede recidivar localmentey mas infrecuentemente producir diseminacién
metastasical-2.

Se clasifican en tres grupos conocidos como: Tumor es Phyllodes Benignos, Phyllodes Malignosy Borden Line. También pueden denominér seles Tumor
Phyllodes|, 11 y I11 respectivamente3,

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 12 anos de edad residente en la ciudad de Cienfuegos, que estraida a la consulta de mastologia provincial por presentar tumoracion
que ocupa practicamente toda su mama izquierda sin otra sintomatologia acompafiante y e cual segiin nosrefierela mama ha tenido un crecimiento muy
répido.

Yaen nuestro servicio selerealizan estudios ultrasonogr aficos, biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF) y se decide su intervencion quirdrgica. Se
procede a la exeresisdel tumor de 11.7 cms que esinformado por el Departamento de Anatomia Patol6gica de nuestro centro como un Tumor Phyllodes
Benigno (Fig 1-4).
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L a paciente evoluciona satisfactoriamente siendo dada de alta a los dos dias de su operacién y seguida por consulta externa sin presentar ninguna
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complicacion.

DISCUSION
L ostumores Phyllodes como los fibroadenomas nacen del estroma intralobulillar. Aparecen 10 o0 20 afios mastarde que la edad de aparicion de los

fibroadenomas, a partir dela cuarta década dela vidal-2

Para designar a estostumores a veces se utiliza el termino de Cistosar coma Phyllodes, sin embar go |la mayoria de estos tumor es se comportan de una forma
relativamente benigna. Su tamafio varia desde unos pocos centimetr os hasta lesiones masivas que afectan toda la mama. Tiene un periodo de crecimiento
lento primeroy luego uno de crecimiento rapido. L os que alcanzan grandes volimenes son con frecuencia lobulados debido a la presencia de nédulos de

estroma proliferante revestidos por epitelio3-4

Lostumores Phyllodes se diferencian de los fibroadenomas en que estos Ultimos son mucho mas frecuentes, por la celularidad mayor del Phyllodes, el indice
mitético, el pleomorfismo nuclear, el crecimiento excesivo del estromay los bordesinfiltrantes®

El tumor que nos ocupa tiene todas las car acteristicas del tumor Phyllodes: clinicasy anatomopatolégicas, destacandose como dato extremadamente
infrecuente su presentacion en una nifia de 12 afios.
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Comentario dd revisor Dr. Manuel Claver Criado. Jefe del Servicio de Patologia del Hospital General Y aglie. Burgos, Espafia

El caso presentado es muy interesante por la poca frecuencia de este tumor en nifias, mas aun siendo este tumor mas frecuente en América Central y
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Sudamérica, aunque su frecuenciarelativa sobre € total de tumoresde mama solo entreel 0.3% y e 1%, y entrelostumores fibroepiteliales mamarios sea
del 2.5%

Estambien muy importante sefialar que el diagnostico diferenecial, y més en los que apar ecen en la pacientes mas jovenes con el [lamado fibraedemoma
gigante celular puedellegar a ser muy dificil, por ser ambos de gran tamafio y por la variabilidad de su imagen segun distintas zonas del tumor, lo que
limita las posibilidades diagnosticas de una biopsia de pequefio tamafio, tambien por la posibilidad probada de que e tumor phillodes pueda aparecer de
novo o bien sobre un fibroadenoma preexistente

Comentario del revisor Dr. Roberto Cuan Ravinal .Departamento de Patologia. Faculdade de M edicina de Ribeirao Preto, FMRP-USP. Ribeir &o Preto;
Centro Universitario de Araraquara, UNIARA, Araraquara. Brasil

El tumor Phyllodes es unalesién fibroepitelial, poco frecuente, querepresentadel 0,5 al 1% delostumores mamarios. La variedad histolégica benigna,
también es poco frecuente, presentandose en mujeres en un decenio mastardio que el fibroadenoma. L a edad promedio es de 37 afios y los extr emos son 20
y 60 aflos. Aunque se clasifica como una neoplasia benigna, tiene potencial maligno en algunas pacientes.

LaDra. TorresAjay suscolegas presentan un interesante caso clinico de Tumor Phyllodes benigno en una chica de 18 afios, que llama su atencién por la
edad que presenta la paciente.

Received 15 de Mayo de 2007. Recibido revisado 3 de Julio de 2007
Publicado 31 de Agosto de 2007
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ABSTRACT:

Cellular redox statusisrelated with the tumour evolution and with treatment effectiveness, whose mechanism is mediated by
reactive oxygen species. The main regulators of the cellular redox environment ar e the glutathione system (GSH/GSSG) and the
thioredoxin system (TrX/TrxR). The effectiveness of some cytostatic agents has been found to be associated with the cell GSH
and Trx depletion. Furthermore, the levels of redox molecules and oxidative stress biomarkers could be modified asa result of
the treatment with cytostatics.

Key words: redox status, GSH/GSSG, Trx/TrxR, cancer

RESUMEN

El estado redox celular determina la evolucion de las células cancer osas asi como la eficacia de los tratamientos utilizados cuyo
mecanismo de accién este mediado por especies oxigénicas reactivas. Entrelas biomoléculas antioxidantesindicador as del estado
redox celular esté el sistema del glutation (GSH/GSSG) y € sistema delatiorredoxina (TrX/TrxR). La eficacia de ciertos
citostaticos se ve incrementada cuando GSH y TRX estan deplecionados en las células tumor ales. L os niveles de moléculas redox
como latiorredoxinay de biomarcadores del estrés oxidativo pueden ver se modificados como resultado del tratamiento con
agentes citostaticosy estar relacionados con su eficacia.

Palabras clave: Estado redox, GSH/GSSG, Trx/TrxR y cancer.

INTRODUCCION

Tanto factor es genéticos como medioambientales contribuyen al incremento en la morbilidad y mortalidad de distintostipos de
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cancer. Entre estos factor es se encuentran cambios en el estado redox celular como consecuencia de la sobreproduccion de
agentes oxidantes que inducidos por diferentes mecanismos tanto endégenos como exégenos, pueden contribuir al desarrolloy
evolucién dedistintos tipos de cancer. La regulacion redox es un importante modulador metabdlico delas funciones celularesy
ha sido asociado con la estabilizacion de proteinasintray extracelulares, la regulacion de enzimasyy factores de transcripcion,
tales como el factor nuclear k-B, p53, AP-1, etc.

A través de estos mecanismos, la transduccion de sefial del estrés oxidativo resulta en la expresion de una alta variedad de genes
implicados en cambios celular es tales como proliferacion, diferenciacion y apoptosist. Desde 1990 distintos estudios apuntan que
una pequefia cantidad de oxidantes tales como el peroxido de hidrégeno juegan un papel crucial como segundo mensajeroen la
transduccion de sefial parala activacion, diferenciacion y proliferacion celular. Lainduccion o inhibicion dela proliferacion
celular por lotanto parece ser dependiente de los niveles de oxidantes/antioxidantes en la célula. Un ambiente reducido estimula
la proliferacion, sin embargo un liger o cambio hacia un ambiente oxidado induce la apoptosis o necrosisen lascélulas. La
apoptosis esinducida por un estimulo moderado de oxidantesy la necrosis por un efecto oxidante intenso.

ESTADO REDOX CELULAR Y CANCER

Cambios en €l estado oxidativo celular pueden dar se como resultado del incremento de EROS (especiesreactivas del oxigeno) o
de ERNs (especies reactivas del nitr dgeno) cuya sobreexpresion actuan como mutagénicos e inducen la transformacién delas
células?4. Su toxicidad radica en la capacidad de reaccionar con distintas biomoléculas gener ando dafios oxidativos
permanentes, como la interaccion con proteinas, lipidos o €l DNA; en este Gltimo caso se han identificado méas de 100 productos
de oxidacion, entre ellos la base modificada 8 hidr oxi-desoxiguanosina (8-OH-dG), utilizado como biomar cador dela
carcinogénesis*6. La eliminacion de losradicales libres por parte de los or ganismos vivos es llevada a cabo a través de
antioxidantes endégenos como las enzimas super 6xido dismutasa (SOD), catalasa, glutation peroxidasa (GSH-PX), o los
antioxidantestidlicos no enzimaéticos glutation (GSH) y tiorredoxina (TRX)7. Su funcion es eliminar losradicales libres como el
super Oxido, y per oxidos antes de que ellos reaccionen einteraccionen con distintas biomoléculasinduciendo el dafio celular2. En
la actualidad estéa demostrado que los niveles de los antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos, asi como los mar cador es del
dafio oxidativo estan alterados en las células cancer igenas cuando se compar an con las células normales5 7-9, Aunque a altas
concentraciones las especies r eactivas son toxicas, a bajas concentraciones son necesarias para el buen funcionamiento celular
desempefiando un papel clave en laregulacion de distintos procesos celular es como segundo mensajero o en la defensa contra
agresiones externas por los neutr 6filos 0 monocitos.

Aunque €l papel del estrés oxidativo en la evolucidn del cancer esta demostrado, su efecto puede ser modificado por maltiples
factores como €l tipo de tratamiento utilizado. L a quimioter apia sistematica en el cancer tiene como objetivosretrasar la
aparicion de sintomas en el paciente asintomatico, aumentar el periodo de supervivencia libre de la enfermedad en los pacientes
tratadosy aumentar la supervivencia global frente a los pacientes no tratados con unatoxicidad aceptable para el paciente. En la
actualidad para el tratamiento del cancer se aplican farmacos de forma individualizada o en combinacién cuyo mecanismo de
accion eslainduccion de apoptosis celular, inhibicion de la angiogénesis e inhibicion de factores de crecimiento celular. La
eficacia de estos farmacos esta relacionada con el estado redox celular y en algunos casos los efectos citotdxicos de los farmacos
estan mediados de forma directa o indirecta por las EROs* 10, El glutation (GSH/GSSG) con e sistema de la tiorredoxina
(Trx/TrxR) son las proteinastidlicas determinantes del estado redox celular.

EL SISTEMA GLUTATION (GSH/GSSG)

El glutation representa el principal antioxidante intracelular de bajo peso molecular responsable del estado redox en célulasde
mamifer os desempefiando un papel central en la defensa contra el estrés oxidativo. La formareducida del glutation (GSH) esun
tiol tripeptidico (gamma-glutamil-cisteinilglicina) de amplia distribucion en lostejidos. Se encuentra en altas concentraciones,
siendo en algunas células €l tiol méas abundante, donde supone mas del 90% del total de los sulfuros no proteicos. Gran parte de
susfunciones se deben a la presencia del grupo tidlico reducido quele confierela cisteina, € cual promueve su estabilidad
intracelular al actuar como protector frentealasradiacionesy el estrés oxidativo; interviene en laregulacion delasintesisy
degradacion delas proteinasy en la sintesisdel DNA; participa en la detoxificacion de xenobidticosy en laintegridad dela
membrana celular; interviene en la captacion de aminoacidos de algunostejidosy en la modulacion de actividades enziméticas,
actlia como reservorio decisteinay participa en laregulacion de la proliferacion celular 11,

En relacion con el cancer es sabido que el GSH es un importante agente detoxificador de agentes car cinogénicos, pero cuando se
encuentra en concentr aciones altas en algunos tumor es puede incrementar la resistencia ala quimioterapiay alaradioterapiall.
Son numer 0sos los estudios que han establecido una asociacion entreincidencia de cancer y alteracionesen larelacion de
GSH/GSSG, obser vandose una disminucion en pacientes con distintos tipos de cancer en relacion con los grupos contr o9 12, 15
especialmente en estados avanzados del tumor.

Ademaslarelacion GSH/GSSG es un importante factor en la proteccion contra la apoptosisy sus niveles estan implicadosen la
eficacia de los far macos anticancer igenos que inducen la apoptosis!3. Este efecto protector contrala apoptosis es consecuencia de
mecanismos multifactoriales que implican la detoxificacion y modulacion del estado redox que conlleva a cambios en las sefiales
proy anti-apoptoticas.

EL SISTEMA TIORREDOXINA (Trx/TrxR)

Otrodelostioles quejuega un papel crucial tanto a nivel intra como extracelular en el cancer y estarelacionado con la
resistencia de algunos agentes anticancer igenos es la proteina tiorredoxina. La tiorredoxina (Trx) con la tiorredoxina reductasa
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(TrxR) juegan un papel importante en la regulacion redox de multiples procesos intracelulares.

LaTrx esuna pequefiay multifuncional proteinaredox que participa en distintos procesos intracelulares, posee dos cisteinas
activas (Cys-Gly-Pro-Cys)14,15. La TrxR es una proteina homodimérica que contiene seleno cisteinasy cataliza la reduccién
dependiente de NADPH dela Trx asi como de otras numer osas pr oteinas celular es oxidadas16. Un incremento en €l estrés
oxidativo celular modifica la actividad dela TrxR iniciando una cascada de sefiales en respuesta alosradicaleslibresen €
citoplasma que da lugar a cambios en €l estado de oxidacion de las cisteinasdela Trx.

En mamifer os se encuentran dosisoformasde Trx y TrxR, una que selocaliza en €l citosol (Trx1y TrxR1) y otralocalizada en
lasmitocondrias (Trx2y TrxR2). Lasenzimas TrxR1y TrxR2 (codificadas por los genes TXNRD1y TXNRD2) son también
expresadas en forma de diferentesisoformasy con un patron celular especifico. Por otro lado, la Trx1 puede ser secretada desde
las célulasy extracelularmentela Trx1 se puede encontrar como tal o truncada llamada Trx80, que tiene funciones
inmunomodulador as con actividad de citocina.

Ademasdelafuncién como antioxidante delatiorredoxina el sistema Trx/TrxR interviene como cofactor en la sintesisde DNA,
protege a las células contra la apoptosis, estimula la angiogénesisy la proliferacion celular y estimula la actividad de factores de
transcripcion (NF-kB, AP-1, AP-2 y receptor es nuclear es)

En relacion con el cancer numer 0sos tr abaj os cientificos describen una alta expresion de Trx y dela TrxR en distintostipos de
tumor (pulmén, colorrectal, hepatico, cervical y pancredtico), cuando se compara con tejido normall?. Talestumoresse
caracterizan por su alta capacidad de proliferacién, un bajo indice de apoptosis, un elevado potencial metastasico y alta
resistencia a los agentes antitumor ales!8, L a sobreexpresion de Trx en algunostipos de cancer ha sido propuesta como indicativa
deun fenotipo tumoral agresivo. La Trx ademés puede ser liberada a plasma en respuesta al estrés oxidativo y se han observado
en plasma niveles altos de tiorredoxina en enfermos con distintos tipos de cancer 19-21, En un estudio realizado en

hepatocar cinoma se obser vé que estos niveles disminuyen en ausencia del tumor lo cual puede utilizar se como un marcador dela
evolucién de algunos tumores.

Por otroladola Trx muestra un efecto antiinflamatorio en circulacién sistémica, bloqueando la infiltracion de neutr éfilos en los
sitiosinflamatorios |o que hace e posible uso dela Trx como agente quimioter apéutico.

El sistema Trx/TrxR también esta relacionado con laresistencia a citostaticos aunque otros sugieren que altos nivelesde Trx y
TrxR pueden inducir la apoptosisy reducir € indice mitético de ciertos tumor es asociados a la muerte celular dependiente de
p53.

ESTADO REDOX Y CITOSTATICOS

El estrés oxidativo asi como el estado redox celular en algunostipos de cancer deter mina la eficacia de ciertos agentes
anticancer igenos, cuyo mecanismo de accion puede ser modificado en funcion del estado celular o incluso por la presencia de
antioxidantes.

El glutation esimportante en laresistencia que algunas células cancerigenas muestran frente al tratamiento con citostaticos. La
enzima glutation S-transferasa cataliza la conjugacion de GSH y puede ser regulada por distintos far macos anticancer igenos.
Por otrolado, si elevados niveles de GSH actian en la proteccion de la apoptosis, la eficacia de los farmacos antitumor ales que
inducen apoptosisrequeriraladeplecion de GSH para facilitar € tratamiento de lostumores. En estudios realizados con
tratamientos con agentes quimioter apéuticos se observo que la deplecion de GSH incrementaba la apoptosisinducida por
traial/cisplatino o por trail/5-fluoruacil en células de carcinoma de colon y hepatocar cinoma. Entr e otros farmacos cuyo
mecanismo de accién estd mediado por la produccién de EROs esté € irinotecan, derivado de la camptocecina que actla
inhibiendo a la enzima ADN-topoisomerasa | mediante la generacion de H202 y su incremento esta relacionado con la muerte
celular por apoptosis. Grivich y cols observaron que en el tratamiento con irinotecan en combinacién con € 5-fluorouracilo se
incrementaban los niveles de la enzima antioxidante super 6xido dismutasa en células de car cinoma de colon HT-29 humano?2.

El sistema Trx/TrxR también determina la eficacia de ciertos agentes anticancer igenos. En estudios con tumor es humanos se ha
observado que un incremento en los nivelesde Trx protege a las células de la apoptosis inducida causando la resistencia a
agentes quimioter apéuticos apoptoticos (oxiplatino). Trabajos con lineas celulares de leucemiay de cancer de ovario con niveles
altosde Trx-1 mostraron resistencia a los agentes anticancer igenos doxor ubicina y cisplatino respectivamente. Estudios similares
fueron observados en trabajos realizados con células de car cinoma hepatocelular, de cancer gastrico y de colon con niveles altos
de Trx mostraron también menos sensibilidad al cisplatino?3,

Por otro lado, la deplecién delos niveles de tiorredoxina estd acompariada de cambios prooxidativos en la célula provocando un
incremento de estrés oxidativo y por lo tanto un dafio a distintas biomoléculas?4. Estudiosrealizados por Wittey cols25
muestran que el tratamiento con agentes antitumorales de platino como €l cisplatino o € oxaliplatino inhiben la TrxR y éstaesla
causa de sus efectos citotdxicos?.

El sistema Trx/TrxR esta siendo estudiado en los Gltimos afios como diana de agentes quimioter apéuticos para el tratamiento de
ciertostipos de cancer23. La TrxR puede ser rapida eirreversiblemente inactivada por reaccion con agentes electr ofilicos que se
unen a su centro activo, inactivando la Trx y asi tedricamente presentar efectos anticancer igenos. Aunque en la actualidad
algunos agentes antitumor ales electr ofilicos inhibidor es del sistema Trx han sido identificadosy se estén utilizando, y otros
inhibidores estan en estudio, el mecanismo molecular através del cual actian todavia no se conoce completamente.
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También el estado redox puede modificar la accion de otro tipo de anticancer igenos como son los antiangiogénicos. Asi la accion
de anticuer pos monoclonales como el bevacizumab (Avastin), o e cetuximab (Erbitux) basan su eficacia al tener efectos

antiangiogénicosy estudiosrecientesin vitro han demostrado que la eficacia de estos anticancer igenos en combinacién con
antioxidantes?6.
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Sr. Editor:

Lalista de correo de Atencion Far macéutica [AF] nacié con e animo de continuar el espiritu del Club de Atencion Far macéutica
del grupo deinvestigacién en AF dela Universidad de Granada, que funcion6 entre los afios 1997 y 2002 sirviendo de difusora
del ideario dela AF y de nexo de union entrelos que no entendemos la farmacia sin atencion far macéutica. Este cordon

umbilical con la Facultad de Granada se corté en Diciembre de 2002 debido a la falta de presupuesto para seguir
manteniéndolal.

Fuimos bastantes los que nos sentimos huérfanostras €l anuncio de su cierre, y unos pocos los que nos pusimos a trabajar para
que su falta no fuera definitiva. De ese empefio esfruto la lista AF radicada en UniNet. Pero no es una mera continuacion, tiene
un perfil més participativo; todo € mundo puede opinar si se cumplen unas normas minimas: respetar las personasy lasideas
delosdemasy estar identificado.

Quisimos continuar justo donde se habia quedado la anterior lista, por eso nuestro primer mensaj e fue un " Deciamos ayer ..."

par afraseando a Fray Luis de Ledn quien tras su encar celamiento retomoé las clases justo donde las habia interrumpido. L os
inicios no fueron faciles; pretendimos que no hubiese un interregno largo, queriamos ser un encadenamiento, no perder
contacto. Nos fuimos poniendo en contacto con los conocidos pues no pudimos disponer del listado de socios (inscritos) original.
Si hubiéramos esperado al permiso de la agencia de proteccion de datos, se hubieraroto la secuencia. Asi que arrancamos con
los minimos, con los conocidosy de su " boca a boca” crecimos. No teniamos presupuesto, ni idea de dénde nos metiamos, solo
ganas de hacerlo y buenas intenciones. Contabamos con la infraestructura de la Red UniNet2. Empezamos usando € servidor de
listas" Majordomo", dedistribucion libre, aunque muy enrevesado de uso. Se basa en comandos, sin soporte web, por lo cual era
muy dificil la edicién delos correos. No nosimportaba; teniamos urgencia por " estar en lared" en el buzon de cada uno. A las
pocas semanas vimos que necesitdbamos otra herramienta, cambiamosa " Mailman" otro robot gestor de listas, también de
softwarelibre, éste ya con soporte web.

Desde d inicio, continuando al Club, decidimos que la lista estaria moder ada; las comunicaciones serevisan antes de ser
distribuidas. No se cambian, ni se corrigen; si llegan con faltas de ortogr afia, salen con €ellas. Si e contenido no es apto se
descarta. Si €l contenido es apto, pero el formato no, sele pide al autor que lo modifique. Pero los moder ador es no mutilamos los
correos que nosllegan. Nos han acusado de censura, y i, lo es. Pero nunca sobre temas bien planteados que expr esen ideas

acer ca de la atencion farmacéutica. Exigimos que se cumplan lasreglasde " netiqueta” y que el escrito se mantenga dentro dela
tematicadelalista. La difusion delalista crecia muy rapidamente en aquellas primer as semanas, casi hasta incluir a todos los
sociosdel Club original, el nimer o de comunicaciones iba en aumento igualmente, manteniendo la calidad de las mismas.

La coordinacion delos tres que adminisrtamosy moderamosla lista: Santiago Fillola, Pedro del Rio Pérez y un servidor, no
siempre ha sido facil. A veces méas de uno editaba un correo o le daba paso al queno era... Laregla que nosimpusimos, y
siempre se ha cumplido, es que uno nunca daba paso a sus propios cor reos. De hecho, uno de los moder ador es ha sido la per sona
gue mas corr eos rechazados colecciona. Para facilitar aun maslalegibilidad de los mensajes compramos licencias del programa
"TheBat" un gestor de correo que nos permite editar los correosy las cabeceras de tal modo que podemos quitar la propaganda
gue muchos proveedor es de servicio de | nternet afiaden en sus mensajes, quitamos losrestos de hilo a que se contesta, quitamos
adjuntosy quitamos formato html, manteniendo los datos originales de quien envia para asi disminuir el peso delos correos que
Ilegan a los buzones de los suscriptores.
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Desde los primeros dias tuvimos la discusion de si mantener visibles las direcciones privadas delos remitentes o si sustituirlas
por ladelalista como hacia el Club. Optamos por una solucion inter media; la direccion del remitente queda visible aunque
opacada para losrobots de spam, y el campo derespuesta esel delalista. Eso ha generado un importante nimero derelaciones
en lo que denominamos " los sétanos de lalista” ; discusionesy colabor aciones que siguen en un &mbito mas privado después de
perder su actualidad en lalista. Estamos convencidos que dar esa parcela de libertad de actuacién ha sido una decision correcta
y enriquecedor a para los suscriptores.

Para no sobr ecargar buzones con envios indeseadosy no dilapidar ancho de banda estéril, habilitamos una pagina web como
servidor deficheros, de donde losinteresados en el envio lo descar gan cuando lesinteresa. Otros cambios que introdujimos para
mejorar los contenidosy la accesibilidad delalista fue crear una alerta en Google que nos remitiese de modo automatico las
referenciasa " atencion farmacéutica" que el servicio de noticias de Google recoge a diario. Este servicio al principio fue

espor adico, casi anecdético y conforme el concepto haido consiguiendo difusion, ha pasado a ser casi diario. Al mismo tiempo se
ha desvirtuado pues en muchos casos se emplea atencion farmacéutica como sinénimo de prestacion farmacéutica, y asi nos
encontramos que bajo éste epigrafe se habla de servicios de urgencia, apertura de nuevas far macias... Muchos dias €l envio sale
mutilado (éste si) 0 se va directamente a la papelera.

Introdujimos al propio Google como buscador en los archivosy los envios de la lista, pues al paso delos afios hay temas que se
repiten, preguntas ya contestadas... Es til poder buscar de maner a eficaz entre lostres mil correosdistribuidos. Pero esto nos
trajo un efecto secundario imprevisto; al ser visibles para el resto delared, empezamos a apar ecer en blsquedas de per sonas
gjenas (no sanitarios) por completo alalista, que seinteresaban por lostemas que en ella se comentan. El nUmer o de correos
remitidos por no suscriptoressin llegar a equiparase con los legitimos nos gener 6 una car ga de trabajo adicional; les
contestdbamos que la lista era paralos suscriptoresy que preguntase a SU far macéutico. Hasta que ordenamos a nuestr o r obot
(mailman) queignor ase sistematicamente esta clase de envios.

Otradelasideas que aplicamos desde el primer momento fue el negarnos a los moder ador es la figura de autoridad cual director
de club; creamos cuentas como " Administrador AF" trasla cual podemos estar cada uno de nosotroso lostresalavez. Sin
saber cual de nosotrosremitia. Se emplea ésta cuenta mas con fines técnicos o para cerrar algin temaya préximo a descarrilar.
Eso nos per mite participar con nuestra propiavoz, sin infundir en los demés la idea de que somos poseedor es de la verdad
absoluta, y sin crearlesreparos a contradecirnos o discrepar. Pues al final €l reconocimientoy el respeto ladaola quita el
desempefio de cada uno. Hay quien tiene buenasideasy buena forma de expresarlasy recibe el reconocimiento como tal, otros se
revelan como grandes documentalistas, hay expertos en formulacién, en farmacoter apia, en medicina basada en la evidencia.
Hay quienes chillan y hay quienes ponen paz, hay quienes preguntan y quienesresponden. Y atodos se les va conociendo.

Hemos servido y lo seguiremos haciendo, como plataforma de difusion de convocatoriasy congresos, siendo reconocidos por €l
comité organizador del cuarto congreso nacional de AF (Valencia 200) y por el comité organizador del segundo congreso de
SEFaC (Corufia 2006). Asimismo hemos apoyado los Simpodader y cursos de la fundacion Pharmaceutical Care, de SEFaC y de
otras sociedades cientificas. Hemos sido vehiculo para larecluta deinvestigador es en varios proyectos.

A lolargo de estos afios no hemos estado exentos de polémicas, de discusiones mas 0 menos agrias sobr e temas que,

nor malmente, exceden el ambito delalista; la discusién sobrelaidoneidad de la pildora del dia después se convirtié en un
rosario de descalificaciones mutuas entre partidariosy detractores. Igualmente la homeopatia ha generado polémica entrelos
creyentesy los no creyentes. Bandosirreconciliables. Cuando se ha tratado sobre medidas coyuntur ales del Gobierno espafiol
para la contencion dela factura en farmacia también ha habido agrias polémicas, en éste caso entrelosincendiario-asamblearios
que preconizaban la accion directa o larupturay los que propugnan el dialogo. En todos los casos, éstas discusiones nos han
costado suscriptores (unos se han borrado pero también se han suscrito otros); siempre alguien se siente minusvalorado en sus
opinionesy opta por irse. Normalmente son per sonas que no obtienen el reconocimiento que esperan, que aspiraban a quela
listafuese el altavoz de su vision particular dela verdad y no respetan la confrontacién en libertad, no admiten que tenga voz
quien ellos creen que no lamerecey optan por irse. Sentimosla pérdida, pero no somos tutores de nadie, ni vamos a tomar
partido como moder adores en las discusiones. A nivel particular si nos posicionamos, y con vehemencia. El habernos distanciado
delafigurade autoridad nos per mite expresarnos libremente. Y para las cuestiones dificiles de verdad contamos con €l apoyo de
losintegrantes de la Asociacién Red Uninet. Ellos no entran en latematica de los corr eos, sino que velan por laindependenciay
continuidad dela lista. Son los moder ador es de los moder ador es. L os que nos avisan cuando una discusion esta alcanzando el
punto derupturay se debe acotar. Dentro de las funciones del administrador se encuentrala de expulsar alos elementos
distorsionadotes. Y no la hemos g er cido nunca, no ha hecho falta. L os que han entrado con animo torticero o publicitario han
optado por irse en cuantos se dan cuenta que sus correos no son distribuidos.

Vamosarepasar ahora losrequerimientos técnicosy econdmicos de la lista: la Asociacion Red Uninet nosfacilita su red de
servidoresy el apoyo técnico de susinforméticos. El principal servidor delared dedicado a lalista se encuentra en Burgosy su
"espej0" (ordenador derespaldo) en Buenos Aires. Alli también se encuentra el principal informético dela Red y su alterno esta
acaballo de Londresy Nueva York. Son informaticos que dedican de modo altruista parte de su tiempo a mantener lared, ala
vez queinvestigan en | Pv6. L os or denador es usados como servidor es estan dotados de softwar e librelo cual los hace muy
baratos de mantenimiento y noslibra de pagar licencias, al tiempo que nos mantiene alejados de los virus. El mas moderno esun
Pentium I11. Funcionamos con excedentes de ancho de banda de las instituciones que nos albergan: Unidades de I nvestigacion,
Facultades, Escuelas universitarias.

Al principio buscamos patrocinio, pero sin supeditar a ello e sacar adelante la lista. Como no llegaba dejamos de buscar. En los
Gltimos 18 meses hemosrecibido tres propuestas para patrocinar lalista, incluyendo algun tipo de publicidad. Nos hemos
negado. Tenemos completamente asumida la carga de trabajo que nos genera y no quer emos depender en modo alguno de nadie.
Més aun, contamos con voluntarios formados en I nternet y atencién farmacéutica capaces de integrar se en la moderacion y
suplirnos, con el mismo " sueldo" que los moder ador es actuales. Queremos que siga siendo independientey gratuita paratodos.

Delos casi 1100 personas que componen lalista, el 94% son farmacéuticos, de ellos, el 86% € ercen en farmacia comunitaria,
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estando muy bien representados los farmacéuticos de administracion y de atencion primaria, y menoslos deindustriay
hospitales. Asi mismo hay una notable representacion del mundo académico, no en cuanto cantidad, pero si en calidad. De entre
los suscriptor es no far maceuticos destaca la presencia de médicos, economistas de la salud y periodistas que, aunque intervengan
poco, nos usan de termémetro de la actualidad. La distribucién geogr &fica coincide con la difusion del castellano: la peninsula
ibérica (alto predominio), y toda América, no sdlo centroy sur. También tenemos suscriptor es donde los programas Erasmus
han llevado estudiantes, o la carencia local de profesionales ha hecho que se desplacen far macéuticos espafioles; Italia, Francia,
Inglaterra, Irlanda...

No es preciso ponderar ahoralaimportancia de la Atencién Farmacéutica. Ejemplos de su interés, necesidad y eficacia estan
ampiamente documentadost. Para contribuir al desarrollo de esta tarea asistencial se han demostrado un elemento principal las
listas de correo electr 6nico como la lista AF. Esperamos de ella muchos afios de fructifera vida al servicio de los pacientes.

La participacion en laslistasde correo serigepor la" ley del iceberg”, un 10% de los suscriptoresinician hilos de conver sacion,
otro 10% participa en las discusionesy una amplia base del 80% delos suscriptores sdlo leen. Nuestro caso no es muy diferente;
hemos conseguido un 13% de iniciadores de temas, y que los participantes en las discusiones sean el 27% de |os suscriptores,
per o sabemos que hay un mayoria que nunca firmaré un correo. Y esesa mayoria silenciosa la que nos sigue alentando a
trabajar. Suya eslalista. Detodoslos suscriptores. Son elloslos que la hacen.
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Sr. Editor:

Desde los comienzos de la Ventilacién Artificial M ecanica en las unidades de Cuidados I ntensivos, e modo predominante de
ventilacion era controlada por volumen, en la cual el ventilador asumetodo €l control delarespiracion y lavigilanciay proceder
del colectivo humano a cargo era determinante para el resultado favor able, independientemente de esto r apidamente
comenzaron a aparecer los problemasrelacionados con lainteraccion paciente - ventilador y surgié la llamada ventilacion
asistida, que derivé en ventilacion asistida-controlada, y en la medida que estas técnicas se desarrollaron y apar ecier on avances
tecnol 6gicos como la incor por acién de micropr ocesador es, valvulas moder nas que necesitan muy baja impedancia para su
apertura, sensoresdeflujo, presion, etc. y el desarrollo de softwar e especificos que procesan lainformacion y permiten nivelesde
monitorizacién delafuncion respiratoria, selograron avances significativos en los modos de ventilacion actuales. Sin embargo e
factor humano mantieneinalterable su papel en lavigilanciay control de esteimportante proceder, pudiéramos incluso afirmar
gue ha alcanzado niveles extraordinarios dado la complejidad de esta técnicay losreferidos avances. El personal médicoy
especialmente el de enfer meria tiene una alta responsabilidad ética- profesional con estos pacientes que demandan mucha
atencion y en algunas unidades llegan a constituir casi €l 40 % de susingresos. Par addjicamente en no pocas ocasiones se dejan
de cumplir pautasy procederes que comprometen el prondéstico del enfermo'y la situacién del actuante.

L os cuidados de enfermeria que se aplican al paciente sometido a ventilacion mecanica deben encaminar se a conseguir la mayor
comodidad fisicay psiquica, evitarle complicacionesy lograr una adecuada técnica.

Teniendo en cuenta la teor fa probada de que mientras mas prepar ado o capacitado profesionalmente este el personal, mayor
serala calidad del desempefio y mucho massi tiene en sus manos un protocolo de actuacion creado con acciones elabor adas,
estandarizadas u organizadas, resultante del andlisis de un grupo de expertos formados por médicosy enfermerosintensivistas
con mas de 10 afios de experiencia en €l trabajo con € paciente grave. Sometidos a variasrondas por €l método de Delphi se
obtuvo un nimer o de proceder es de enfermer ia que no pueden faltar en el paciente ventilado artificialmente, ademas del resto
de las medidas que todo paciente graverequiere.

Desde € punto de vista asistencial tiene vital importancia su cumplimiento - evaluacién y desde el punto de vista docente
constituye un instrumento que pudiera estar cerca del pacientey en los planes metodol dgicos de los educandos, su busqueda
bibliogr &fica se hace engorrosa pues no apar ece de forma individual para este tipo de enfermo grave.

Acciones de enfermeria en €l paciente que requier e ventilacion mecanica artificial en algdn momento de su ingreso en las
unidades de cuidados intensivos.

« 1- Mantener la cabeza elevada, de preferencia 30 grados en relacion al plano dela cama: Esta posicion posibilita
la expansibilidad delajaulatoréacicay laincursion del diafragma, mejora el gasto cardiaco, y disminuye
frecuencia de sepsis asociada al ventilador
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2- Lavado de manos antesy después de cada proceder: Principio elemental de asepsiay antisepsia

3- Monitoreo continuo de gases (Oximetria, Capnogr afia, hemogasometria, etc.): Nosindica la efectividad del
inter cambio de gases alveolo-capilar.

4- Vigilar continuamente los signos clinicos queindican fallo respiratorio agudo: La deteccién precoz de estos
signos clinicos evitan complicaciones graves.

5- Vigilar sincronizacion paciente-ventilador: Garantiza una adecuada sustitucién de la funcién respiratoria
fisiolégica.

6- Auscultar periodicamente ambos hemitérax: Comprueba la entrada de aire bilateral.

7- Cheguear signos vitales seguin indicacion médica: Esimportante seguir €l curso de latemperatura, frecuencia
cardiacay ritmo cardiaco, frecuenciarespiratoria, etc.

8 Balance hidromineral estricto: Es esencial que el enfermero actuanteregistre cuidadosamente losingresosy
pérdidas para evitar deshidratacion o sobrehidratacion, asi como disbalances electroliticos.

10- Detectar y corregir trastornosdel equilibrio &cido - basico: La acidosisy alcalosis son trastornos frecuentes
en pacientes ventilados.

11- Ocluir los ojos con apésitos humedecidos en solucion estéril: EI mecanismo fisioldgico de proteccion esta
ausentey pueden aparecer lesiones.

12- Prevenir Ulcerasde piel por presion: Las Ulceras por decubito constituyen una complicacion queretardala
recuperacion del enfermo, aumenta la estadia hospitalariay los costos. Siempre que la situacién lo aconseje
colocar colchén neuméatico y comenzar con rehabilitacion temprana.

13- Mantener articulacionesy miembros en posicion anatémica funcional: Evitalesionesirreversibleso
deformantes de miembros.

14- Revisar al comienzo del turno el ventilador-alarmasy sus conexiones. De no hacerlo corremos el riesgo
accidentes.

15- Mantener niveles de agua establecidos en humidificador o filtro: Facilita via aérea con humedad adecuaday
fluidifica las secreciones.

16- Bafio en cama evitando movimientos bruscos: Evita accidentes que comprometen la ventilacion por
manipulacién no profesional.

17- Establecer comunicacion con el paciente. Usar palabras claves, papel y |apiz o pizarra mégica, tablero de
comunicacién, gestos, laringe eléctrica, etc., seguin las condiciones del paciente.

18- Facilitar acompafiamiento familiar: Cerciorarse que el familiar acompafiante sea el mas adecuado que nos
ayude en la terapéutica.

19- Fomentar el descanso nocturno en pacientes cuyo nivel de sedacion lo permita. Evitar ruidosinnecesarios,
exceso de luces encendidas, comentarios en alta voz.

20- Mantener al alcance instrumental y material para utilizar en caso de emergencia: Esimportante comprobar
y no confiar, tiene que estar todo apto y listo para cualquier emergencia.

21- Sistema de aspiracion eficiente: Factor determinante para mantener la adecuada limpieza de lasvias
respiratorias.

22- Nunca degjar al pacientesin vigilancia: Se ha sustituido una funcién vital por una maquinay el factor humano
siempr e es determinante.

23- Vigilar mecanica ventilatoria del enfermo: Comprobar por observacion que ambos hemitdrax se expanden de
maner a simétrica continuamente. Un tubo endotraqueal en mal posicion es causa de mala ventilacion.

24-Conocer el funcionamiento del ventilador y detectar r&pidamente cambios no programados, mantener
alarmas activadas: El enfermero encar gado del caso debe conocer las car acter isticas fundamentales del
ventilador en uso. Saber €l significado de cada alarmay su traduccién para un actuar réapido y adecuado.

25-Conocimientostedricosy experiencia practica certificada en ventilacion mecanica artificial: Interpretacion
grafica del laventilacion.
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« 26- Realizar gercicios pasivosy activos programados: Serecomienda dectibito lateral cada 2 horas asi como los
g ercicios pasivosy activos para prevenir atrofias musculares, contracturas o defor maciones, éxtasis venoso y
fenémenos tromboembdlicos.

« 27- Cooperacion detodo el equipo detrabajo paralaretirada definitiva de la ventilacion artificial mecanica:
Requiere extrema vigilancia tanto del enfermero que asista al paciente como de todo el equipo asistencial.

« 28- Vigilar continuamente la colocacion correcta del tubo endotraqueal, marcarlo 0" cortarlo” : Si no esta bien
fijo el tubo endotraqueal (sin producir dafio), puede dedlizar se en uno o en ambos sentidosy provocar
complicaciones graves que comprometan la vida del enfermo.

» 29-Realizar aspiracion einstilacion endotraqueal cumpliendo nor mas técnicas segiin indicacion o necesidad: Las
secreciones mantenidas en el &rbol traqueo bronquial dificultan la ventilacion y favorecen lainfeccion. La
aspiracion frecuente o incorrecta aumenta la produccion de moco traqueo bronquial y puede lesionar la mucosa
traqueo-bronquial entre otros efectos negativos

« 30-Espirometrias segin programacion: Los ventiladores moder nos nos per miten acceder répidoy seguro a esta
informacioén, util en el seguimientoy control dela ventilacion.

« 31- Desinflar e manguito o el coft del tubo endotraqueal o canula de traqueostomia seglin normas: Conservar
adecuada cir culacion sanguinea de la traquea es vital para prevenir lesiones graves de este érgano.

« 32- Medir y mantener presion del coft del tubo endotraqueal segiin normas: La presion del coft debe estar en el
rango permitido para evitar lesiones por isquemia.

» 33- Colocar € adaptador o salomoén: Facilitara la movilizacién del paciente en la cama.

» 34- Realizar higiene bucal seglin programa: La acumulacion de secreciones, sangre, u otros elementos son
fuentesdefetidez y de sepsis.

» 35- Bolsa Ambu para ventilacién manual: Para sustituir la ventilacién mecanica por algunos minutos en caso de
fallo no programado o necesidad de alguna maniobra.

» 36-Monitorizacion cardiovascular invasiva o no continua: De preferencia centralizada con registros gr &ficos de
eventosy tendencias.

« 37-Control estricto delos parametros prefijados en el ventilador: Solo personal entrenado y a cargo puede hacer
variaciones de éstos segiin necesidad.

« 38- No hacer comentariosreferentes al estado o pronéstico del paciente: La violacion de principios éticos puede
traer resultados negativos para €l paciente o para el equipo detrabajo.

« 39- Mantener libre comunicacion de objetivosy propoésitos entre los miembros del equipo: Unanimidad de
criteriosy objetivos previamente acordados.

» 40- Uso de escalasy scoar s de sedacion-analgesia: Selogra el objetivo de buena coor dinacién paciente-ventilador
artificial con menosriesgo, €l uso de" ventanas terapéuticas’ se acepta.

« 41- Monitoreo microbiolégico: Garantiza menor riesgo deinfeccion.

« 42-Proporcionar buena oxigenacion antesy después de cada proceder de aspiracion endotraqueal: Limitar la
posibilidad de hipoxia.

« 43-Auscultar ambos campos pulmonar es antesy después de cada aspir acion endotraqueal: Comprueba
efectividad del proceder y detecta efectos adver sos.

« 44- Cumplir normasde esterilizacion y cambios de aditamentos-equipos (material desechable): Chequeo
periodico por personal capacitado.

« 45- Principios de bioseguridad. Obligatoriedad en lostiempos actuales.
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