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Editorial:

WATER AND ELECTROLYTES
DISORDERS IN PERITONEAL
DIALYSIS

Carlos G. Musso MD, PhD.

Nephrology Department. Hospital Italiano de Buenos Aires
Buenos Aires. Argentina

carlos.musso @ hospitalitaliano.org.ar

Version espafiola

Given the fundamental rolethat the kidney hasin the maintenance of
homeostasis, it is not uncommon to obser ve the appear ance of water and
electrolytic disordersin patients who suffer from chronic terminal renal
failure.

In the case of patients undergoing peritoneal dialysis, dueto the particular
aspects which are characteristic of thisdialytic modality, thereisa series of
hydr o-electrolytic problems which are more frequently detected in this
subgroup of patients: hydrosalineretention, hypokalemia, hyper magnesemia,
and respiratory alkalosis.

Regarding hydrosalineretention, it is observed when water and salt intake
exceedsitsurinary and/or dialytic excretion. The latter is observed when
thereisscarce ultrafiltration, beit due to an inadequate dialytic strategy or to
stress of the peritoneal membrane. Concer ning hypokalemia, it can be
observed up to 30% of the peritoneal dialysis patients, originating from the
effect of the released insulin due to the glucose absor bed from the peritoneal
dwell (internal balance). Hyper magnesemia can be found in patientstreated

http://biomed.uninet.edu/2010/n3/editorial-en.html
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with cathartics or antacids magnesium-based and dialytic dwell rich in this
cation. Finally, it can also be observed respiratory alkalosisdueto the
presence of arelative acidosis between the pH of the cephalo-raquideal liquid
and the serum one.

In conclusion: Water and electrolytic problemsin the peritoneal dialysis
patients can be the consequence of the combination of renal failure aswell as
dialysistreatment.
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Editorial:

AGUA Y TRASTORNOS
ELECTROLITICOS EN DIALISIS
PERITONEAL

Carlos G. Musso MD, PhD.

Nephrology Department. Hospital Italiano de Buenos Aires
Buenos Aires. Argentina

carlos.musso @ hospitalitaliano.org.ar

English version

Dado € rol fundamental que € rifidn posee en el mantenimiento dela
homeostasis, no esinfrecuente observar la aparicion detrastornos
electroliticos en los pacientes portador es de insuficiencia renal croénica
terminal.

En e caso de pacientes en didlisis peritoneal, araiz de los aspectos
particulares que caracterizan a esta modalidad dialitica, existen una serie de
disturbios hidro-electroliticos que se ven mas frecuentemente en este
subgrupo de pacientes: retencion hidrosalina, hipokalemia, hiper magnesemia,
y alcalosisrespiratoria.

Con respecto a laretencion hidrosalina, esta se observa cuando la ingesta de
aguay sal excede su excrecion urinaria y/o dialitica. Esta ultima se observa
cuando existe una escasa ultrafiltracion, ya sea por unainadecuada estrategia
dialitica o por un agotamiento de la membrana peritoneal. En cuanto ala
hipokalemia, esta puede observar se hasta en el 30% de los pacientes en
didlisis peritoneal, siendo ésta originada por efecto delainsulinaliberadaa
raiz dela glucosa absor bida del bafio peritoneal (balanceinterno). La

http://biomed.uninet.edu/2010/n3/editorial-es.html
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hiper magnesemia puede hallar se en pacientes tratados con catarticos o
antiacidos a base de magnesio y bafios dialiticos ricos en este cation.
Finalmente, puede también observar se en este grupo alcalosisrespiratoria a
raiz deunaacidosisrelativa entre el pH del liquido céfalo-raquideoy €
sérico.

En conclusion: los disturbios electroliticos del paciente en dialisis peritoneal
pueden ser producto tanto de la disfuncion renal como de la didlisis per se.
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Comentario del revisor Dr. Jos€ A. Oteo. Jefe del Area de Enfermedades I nfecciosas del Hospital San Pedro - Centro de
Investigacion Biomédica de La Rioja (CIBIR). L ogrofio. Espafia.

ABSTRACT: CLINICAL AND SOCIODEMOGRAPHIC FACTORSINFLUENCING QUALITY OF LIFE OF HIV
INFECTED PEOPLE

Objetives: Health related quality of life (HRQL) isa new clinical marker used in the assessment of chronicillness. Theaim of
thisinvestigation wasto describe clinical and sociodemogr aphic factors most influential in HRQL in HIV infected people.

Methods: A cross-sectional study over 150 patientsin atertiary hospital. HRQL data were collected by the MOS-HIV, a disease-
specific questionnaire for HIV people. Resear ch team designed a specific templateto get clinical and sociodemogr aphic data.

Results: AlImost three-quarters of the population were men. 64% of patients had between 1 to 4 symptomswhile 21% had 5 or
more. Women got wor se scoresin Pain and Cognitive Function domains. Stage C patients had better scoresfor 3 of the 11
domains of HRQL . Asymptomatic patients had better scoreson all domains.

Conclusions; We documented a strong association between MOS- HIV quality of lifedomainsand HIV related symptoms. The
assessment of HRQOL in this population can help usto detect problemsthat may influence the progression of the disease.

KEY WORDS: Quality of life; HIV; clinical marker; health status.

RESUMEN

Objetivo: La Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) constituye un nuevo indicador clinico en lavaloracién de

http://biomed.uninet.edu/2010/n3/briongos.html
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enfermedades cr 6nicas. El objetivo de nuestrainvestigacion fue describir los factores clinicosy sociodemogr aficos mas
influyentes en la CVRS en personasinfectadas por VIH.

Material y método: Se disefid un estudio transversal en 150 pacientes de un hospital detercer nivel midiendo la CVRS mediante
el cuestionario especifico MOS-HIV (Medical Outcomes Study HIV health Survey). Para el resto de datos el equipo investigador
disefié un modelo de recogida de datos especifico.

Resultados: Dos ter cer as partes de nuestr os pacientes eran varones. Un 64% que presentaba entre 1y 4 sintomasy un 21%
presentaba 5 0 mas. L as mujeres presentar on peor es puntuaciones en las dimensiones Dolor y Funcion Cognitiva. L os pacientes
en estadio C obtuvieron mejores puntuaciones en 3 delas 11 dimensiones de CVRS. L os pacientes asintoméaticos presentaban
mej or es puntuaciones en todas las dimensiones.

Conclusiones: Se ha documentado una fuerterelacion entre las dimensiones de CVRS del cuestionario MOS-HIV y la
sintomatologia asociada a VIH. La evaluaciéon dela CVRS en este grupo de poblacion per mite detectar problemas asociados que
pueden influir en la progresion de la enfermedad.

PALABRASCLAVE: Calidad de Vida, VIH; marcador clinico; estado de salud.

INTRODUCCION

Lainfeccion por VIH origina un importanteimpacto y deterioro de las funcionesfisicasy psicosociales del individuo. El perfil
actual de estos pacientesrequiere un control cercano valorando €l bienestar y la percepcion del paciente sobre su estado de
saludl. La Calidad deVida, y en concreto la Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS), mide €l impacto dela
enfermedad y aporta una medida de la percepcion del paciente23,

En laliteratura cientifica se han identificado diver sas variables que influyen en la CVRS en la poblacién VIH, entre ellas
factores clinicosy sociodemogr &ficos como la edad y el sexo. Otras variablesidentificadas son falta de r ecur sos econémicos,
precariedad laboral, escasez de redes familiares y/o sociales, educacion incompleta, nivel delinfocitos CD4y cargaviral deVIH,
presencia de sintomatologia relacionada con la enfermedad (lipodistrofia, diarrea), historial de hospitalizacionesy tiempo de
evolucion de lainfeccidn, aparicion de enfermedades definitorias de categoria SIDA eincluso lavia detransmision dela
infeccion y la satisfaccion con e equipo médico*”.

El proceso de aprender avivir con € VIH esun balancey un constante ajuste entrela progresion dela enfermedad y el deseo de
mantener € control delaviday dela CVRS. Lavaloracién dela CVRS puede determinar &reas especificas de disfuncion
susceptibles de tratamiento encaminado a prevenir el desarrollo de complicaciones, potencia larelacion médico-pacientey es Gtil
alahoradedisefiar herramientas especificas de intervencion y como variable complementaria en la investigacion8-10,

El objetivo del presente estudio fue analizar y describir el estado sociodemogréficoy clinicoy su relacion con la CVRSen una
muestra poblacional de personasinfectadas por VIH y seguidas en la Consulta de VIH de un hospital detercer nivel.

MATERIAL Y METODOS

Se disefid un estudio descriptivo transversal en personasinfectadas por VIH en seguimiento en el Hospital Universitario Rio
Hortega de Valladolid. La poblacién objeto estuvo constituida por las per sonasinfectadas seguidas en nuestra Consulta de
maner a habitual y que aceptaron participar en el estudio en €l periodo comprendido entre Marzo de 2007 y Abril de 2008. Se
selecciond de maner a consecutiva una muestra de 150 pacientes (de acuerdo con lasindicaciones de la Unidad de I nvestigacion)
mediante la firma de un consentimiento infor mado especifico disefiado de acuerdo con los principios de la Declaracion de
Helsinki.

Se elabor 6 un cuestionario de recogida de datos integr ando instrumentos de medida (cuestionarios) de las variables que seiban a
analizar:

. Variables sociodemogr &ficas. edad, sexo, nacionalidad, estado civil, convivencia, pater nidad, nivel de estudios, situacion
laboral, ingresos per cibidos.

. Variablesclinicas: nivel delinfocitos CD4 (medido mediante citémetro de flujo FACScalibur Becton-Dickinson®), nivel
de carga virica (medicién de PCR viral mediante HI'V monitor Ultrasensible Cobas-Amplicor Roche®), via de contagio,
clasificacion SIDA (criterios CDC -Centersfor Disease Control and Prevention-) y sintomatologia.

. En cuantoa CVRS se selecciono el cuestionario especifico MOS-HIV de calidad de vida relacionada con la salud
(Medical Outcomes Study HIV Health Survey). Fue desarrollado por Wu'y cols. en 1991, a partir del Medical Outcomes
Study, afadiendo a 16 items del cuestionario SF-36 aquellas escalas del estudio con un contenido relevante para los
pacientes VIH11, Consta de 35 items agrupados en 11 dimensiones: Percepcion General de Salud, Dolor, Funcién Fisica,
Funcion de Rol, Funcién Social, Salud Mental, Energia, Problemas de Salud, Funcién Cognitiva, Calidad de Viday
Salud Transitoria. Es posible obtener los indicesresumen Salud Fisica (ISF) y Salud Mental (ISM), mediante coeficientes
de ponderacién. Las puntuaciones se transfor man, obteniendo valores entre O (peor estado de salud posible) y 100 (mejor
estado de salud posible). La versién utilizada en Espafia esla version 2.1 del cuestionario original, adaptaday validada

http://biomed.uninet.edu/2010/n3/briongos.html
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con alta consistencia interna ( Cronbach = 0,78-0,89)12.13,

Se contactd con los pacientes para programar una entrevista personal en la Consulta donde un solo entrevistador entrenado
administré el cuestionario descrito anteriormentey elaborado por nuestro equipo. Serealiz6 un andlisis descriptivo del perfil de
lamuestray dela CVRS expresado como media + desviacion estandar, frecuenciasy por centajes. Posterior mente, se estudio la
asociacion entre variables empleando la prueba de Chi cuadrado con test exacto de Fisher o razén de verosimilitud dependiendo
delas condiciones de aplicacién y analizando la diferencia entre medias mediante t de Student y ANOVA. Los datos hallados en
el estudio se analizaron con € paguete estadistico SPSS v15.0 (SPSS Inc®). El nivel de significacion se consider 6 parap < 0,05. El
analisis de CVRS serealizd seglin lasindicaciones de los autor es originales!4,

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 150 pacientes, de los cuales 112 eran varones (74,7%) y 38 mujeres (25,3%). La edad media del grupo
fuede 44 + 8,3 afos, siendo de 45 + 8,2 afios en hombresy de 43 + 8,8 afios en mujeressin hallar se diferencias entre ellos. De los
150 pacientes, 19 hombresy 5 mujeresfueron mayores de 50 afios. En cuanto a la procedencia, 138 eran espafioles (92%) y €l
resto, 12 pacientes (8%) extranjeros.

El 57,3% (N=86) delos pacientestenia un nivel de estudios basico, entendido como estudios primarios completos o incompletos.

Globalmente considerado, ser soltero fue el estado civil mas prevalente (46% ) seguido de estar casado (35%). Se ha
documentado significacion en el sentido de que los var ones fueron con mas frecuencia solter os frente a otros estados civiles y las
mujer es fueron con mas frecuencia casadasy viudas (p<0,001). El 53% manifestaron no tener hijosfrenteal 46,7% quesi
tenian. En lo referente al niicleo basico de convivencia, la opcion de convivencia més prevalente fue convivir en pareja o con
hijos 0 ambos (48,7%), de manera significativa para las mujeres (65,8% vs42,9%; p=0,015). El 31% de nuestros pacientes
convivia con sus progenitores u otros familiaresy el 20% vivian solos 0 con amigos, con propor ciones similares entre ambos
SEXOS.

De manera global, nuestros pacientes tenian una media de 908 + 707 /mes, con mediana de 825 euros/mes. El 51% percibian
algun tipo deingreso derivado de una actividad laboral. El 35% eran pensionistas/jubiladosy el 13% seincluyeron en el grupo
de desempleados/amas de casa/otr os.

En relacion alos mecanismos de transmision del VIH, la principal via fue el uso compartido de material de inyeccion entre
usuario dedrogas por via parenteral (UDVP) heter osexuales (38% ), seguida por la transmision por contacto heter osexual no
UDVP (35,3%) y relacion homosexual (18,7%). L os hombr es seinfectaron con méas frecuencia por uso de drogas por via
parenteral que las mujeres (42% vs26% ) y éstas por contacto heter osexual (63% vs26%); p<0,001. El 58% de los mayoresde
50 afios seinfectaron por contacto heter osexual y los de menor edad por €l uso de drogas por via parenteral (44%) seguido del
contacto heter osexual (31%); p=0,006.

En loreferente al estadiaje, un tercio delos pacientes correspondian ala categoria A. El 32% se encontraban en estadio SIDA,
deloscuales el 44% adquirid lainfeccion por uso compartido de material deinyeccion entre UDVP; el 35% seinfectd por
contacto heterosexual y en proporciones de 10% cada uno, los pacientes que se infectaron por contacto homosexual y los que
desconocian el mecanismo de infeccion. L as enfermedades definitorias de SIDA se describen en la Tabla 1, destacando la
neumonia por P. jiroveci (30,5%), la tuberculosis pulmonar (22%) y la candidiasis esofégica (10,2%). El por centaje de pacientes
gue desconocian estar infectados por VIH en e momento del diagnéstico SIDA fue del 27% (36% de hombresy 7% de mujeres),
ascendiendo al 40% de los contagiados por via homosexual, 35% de losinfectados por via heter osexual y 5% de los infectados
por uso de drogas via parenteral.
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Tabla 1. Descripcién de las enfermedades iniciales definitorias
de categoria C 0 SIDA documentadas en nuestra serie.

Enfermedad
Neumonia por P. jiroveci 18 305
Tuberculosis pulmonar 13 22
Candidiasis esofdgica 6 10,2
Tuberculosis extrapulmonar 5 8,5
Sindrome caquéctico por VIH 3 51
Toxoplasmosis cerebral 3 51
Meumonia bacteriana recurrente 3 51
Herpes simple bronquial o 3 |
esofdgico
Sarcoma de Kaposi 2 34
Herpes simple mucocutdneo 1 17
crénico
Cdncer invasivo de cuello uterino 1 1,7
Linfoma no Hodgkin 1 17
Total 5o* 100

*La suma de la N excede del 100% de casos SIDA en la muestra (48) porque cada
caso puede presentar mds de una enfermedad indicativa de SIDA en la notificacién.

En nuestro estudio, el 54% de los pacientes presentaban niveles de linfocitos CD4 < 500 cel/mm3, siendo la carga viral menor de
400 copias/ml en €l 45% (menos de 40 copias-indetectable- en el 23%).

El 15% de los pacientes se encontraban asintomaéticos en el momento del estudio, un 64% que presentaba entre 1y 4 sintomasy
un 21% presentaba 5 0 més (media 3 + 2,3; mediana 3; rango 0-11). De manera global, 53% presentaban lipodistrofia; 31%
fatiga; 31% insomnio; 29% sudoracion; 27% diarrea; 19% dolor de cualquier tipo; 11,3% asteniay 5,3% pérdidas frecuentes
de memoria.

Todos nuestr os pacientes contestaron al cuestionario MOS-HIV. La puntuacion media del indice global de Salud Fisica (I SF) fue
52,3 £ 8,8, mientras que la puntuacion media del indice global de Salud Mental (ISM) fue 49,3 + 9,9. Ladistribucion delas
puntuaciones de las dimensiones de CVRS del cuestionario MOS-HIV sereflgaen laTabla 2.
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Tabla 2. Puntuacién media y percentiles de las
distintas escalas del cuestionario MOS-HIV.

Media Mediana DE Percentiles

tndice global de Salud Fisica (ISF) 523 y i 493 6| 8,7
Indice global de Salud Mental (ISM) | 493 496 99 (438|496 | 56,9
Dimensiones

Percepcidon General de Salud (PS) 46,1 45 242 | 25 | 45 | 65

Dolor (D) 79.4 889 | 242 | 66,7 | 889 | 100
Funcién Fisica (FF) 843 | o1,7 [197] 75 | 91,7 | 100
Funcién de Rol (FR) 827 100 322 | 50 | 100 | 100
Funcidn Social (FS) 88 100 227 | 80 | 100 | 100
Salud Mental (SM) 68,1 68 218 | 56 | &8 88

Energia (E) 638 675 | 234 | 50 |675| 85

Problemas de Salud (PR) 827 90 20 | 70 | 90 | 100
Funcién Cognitiva (FC) 846 90 175 | BO 90 | 100
Calidad de Vida (CV) 58,2 50 209| 50 | 5 | 75

Salud Transitoria (ST) 54,8 50 189 | 50 | B0 | 75

DE: Desviacidn estdndar.

Al categorizar las dimensiones de CVRS encontramos que, de maner a significativa, las mujer es presentan puntuaciones méas
bajas para las dimensiones Dolor (p=0,038) y Funcién Cognitiva (p=0,037), sin diferencias en €l resto de dimensiones. L os
pacientes mayor es de 50 afios presentaron mejores indices en las dimensiones Dolor (p=0,018), Problemas de Salud (p=0,018) y
Funcion Cognitiva (p=0,004). L os solter os (p=0,020), los que viven solos (p=0,006) y los que no tenian hijos (p<0,001) obtuvieron
mejor puntuacién en Percepcion General de Salud que €l resto. En este Gltimo grupo, las puntuaciones en Energia (p=0,018),
Calidad de Vida (p=0,007) y los indices | SF (p=0,005) e | SM (p=0,012) fueron mejores que aquellos con hijos. No obtuvimos
diferenciasal relacionar el grado de escolarizacion y las dimensiones de CVRS. Aquellos que contrajeron lainfeccion VIH por
compartir material deinyeccion entre UDVP presentaron puntuacion menor que el resto en Percepcion General de Salud
(p=0,034).

Atendiendo al estado inmunitario de nuestr os pacientes, no encontramos relacion entre las dimensiones del cuestionario MOS-
HIV y lasvariables nimero delinfocitos CD4 y carga viral. Al analizar la distribucion en funcion de las categorias CDC
observamos que los pacientes en estadio C obtuvieron puntuaciones mas altas que €l resto de pacientes para las dimensiones
Salud Mental (p=0,023), Ener gia (p=0,050), Funcién Cognitiva (p=0,046), Calidad de Vida (p=0,018) e | SM (p=0,025).

L os pacientes asintomaticos presentaban puntuaciones significativamente mas altas para todas las dimensiones (p<0,001) salvo
paraladimension Salud Transitoria (p=0,268). La Tabla 3 muestra el andlisis pormenorizado de |a categorizacion de las
dimensiones del cuestionario MOS-HIV en funcién dela presencia de diver sos sintomas. Por otro lado, aquellos pacientes que
habian sido hospitalizados durante el afio anterior a larealizacion del estudio presentaron puntuaciones mas bajas paralas
dimensiones Funcioén Fisica (p=0,014), Funcién Social (p=0,005), Salud Mental (p=0,020) e ISM (p=0,033).
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Tabla 3. Caracteristicas de las dimensiones de CVRS en funcidn de
la presencia de sintomatologia (andlisis individual por sintoma).

Presencia de sintomatologia
Lipedistrofia | Deolor | Diarrea | Sudoracién | Fatiga | Astenia | Insomnio | Pérdida
(N=80) | (N=29) | (N=41) | (N=44) |(N=47) | (N=17) | (N=46) | memoria
(N=8)
ndices
ISF 0,010 «0,001 | 0014 «0,001 «0,001 | 0,055 0,001 0,016
Ism 0,077 «0,001 | 0003 «0,001 0,007 0,030 «0,001 «0,001
Dimensiones
P5 0,038 <0,001 | 0000 0,001 <0,001 0,039 0,015 «0,001
D 0,397 <0,001 0,145 0,004 0,005 0427 0,020 0,025
FF 0,029 <0001 | 0225 0,001 <0,001 0,342 0,006 0,031
FR 0,210 <0001 | 0723 0,158 0,013 0,564 0,039 0,187
Fs 0,073 «0,001 | 0,003 0,101 0002 | 0039 0,018 0,270
SM 0197 <0,001 | 0022 0,001 0,021 0,270 <0,001 0,003
E 0,057 «0,001 | 0,001 0,001 0,001 0,009 0,002 0,001
PR 0424 0,004 0,030 0,001 0,021 0,052 0,010 0,008
FC 0,444 0,104 | 0,007 0,008 0081 | 0467 0,01 «0,001
cv 0,282 0,002 0,081 0,005 0438 0,638 0,010 0,069
5T 0,834 0,005 0,181 0,326 0912 0,699 0,241 0423

Las relaciones establecidas en el andlisis bivariante se indican mediante el valor de p.

ISF: Indice global de Salud Fisica; ISM: Indice global de Salud Mental; PS: Percepcién
general de Salud; D: Dolor; FF: Funcién Fisica; FR: Funcién de Rol; FS: Funcién Social;
5M: Salud Mental; E: Energia; PR: Problemas de Salud; FC: Funcidn Cognitiva; CV: Calidad
de Vida; ST: Salud Transitoria.

DISCUSION

La poblacion de nuestro estudio se caracteriza por un disbalance a favor de los varones, cuya propor cién resulta de 3:1 con
respecto alas mujeres, con edad media homogénea para ambos sexos cor respondiente con la quinta década de la vida. Estas
caracteristicas han sido fruto de la estrategia metodol égica adoptada en el modelo deintervencion. El perfil, que no ha sido
deliber adamente buscado, se aproxima a lo reflejado en la serie de casos notificado al Registro Nacional de Casos Sidal4, lo cual
refrenda larepresentatividad de nuestra muestra. La validez exter na referida a estudios nacionales e inter nacionales viene
avalada por el hecho de que series de amplio nimero de individuos presentan perfiles de edad y sexo que oscilan entre el 69,1%
devaronesde Murri et al.16, & 71,2% de Préau et al.17y e 73% de Ruiz Pérez et al.18.

Dada la historia de la enfermedad, la poblacién afectada y el estigma que alin hoy sigue existiendo, par ece l6gico que casi la
mitad de los pacientes per manezcan solter os. Estos datos son concor dantes con los aportados por otros estudios realizados en
nuestro paist®. Por otro lado, hemos encontrado en la literatura un escaso niimer o de publicaciones que detallen e nticleo de
convivencia de los pacientes, es por €llo que nuestros hallazgos aportan datos de relevancia al analizar lasrelaciones de nuestro
grupo en este sentido.

Entrelosindividuos estudiados, encontramos que el principal mecanismo de transmision del VIH fue el uso compartido de
material deinyeccion entre UDVP. Histéricamente, en nuestro medio, este grupo ha sido e de mayor riesgo de contagio®® y los
datos aportados por nuestra investigacion se aproximan alos de otr os gr upos espafioles'820 s bien estudios internacionales
muestran datos mas algjados®17. De nuestros resultados se desprende que € mecanismo por e que los pacientes de mayor edad
se contagian es el contacto sexual heter osexual. Estos aspectos son raramente comunicados por otros grupos de trabajo. Por otra
parte, uno de cada cuatro pacientes estudiados no era consciente de estar infectados en el momento del diagnostico SIDA, dato
quereflgalaimportancia dela deteccion de hébitos de riesgo de transmision para establecer programas de prevencion primaria
y secundaria.

Ladistribucion equilibrada en cuanto al estadio deinfeccion por VIH no ha sido deliberadamente buscada y responde ala
amplia variedad deindividuosinfectados que son atendidos en nuestro hospital. Esto apoya la representatividad de nuestra
muestray ofrece una visién homogénea del perfil de asistencia que cubre un hospital detercer nivel de una comunidad media
espafiola.

La completa caracterizacion del estado de salud de los pacientes es un hecho cada vez masrelevante en un contexto de asistencia
integral. L os datos aportados por nuestra serie en cuanto a sintomatologia se aproximan a otras series espafiolas como la de
Badia et al.2! donde el 68% de los pacientes presentan algln tipo de sintomatologia; en cambio, hemos hallado mayor frecuencia
en lorelativo al nimer o de hospitalizaciones en los meses previos al estudio que en otras series (12% en la serie de Zinker nagel
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et al.22, Estas diferencias pueden explicar se entre otros factores por el aumento de la edad media de los pacientesincluidos en los
estudios alo largo del tiempo. Muy recientemente la aportacion de Deeksy Phillips abunda en este extremo, que en nuestra serie
resulta un hallazgo positivo?3. No obstante cabe sefialar |a necesidad de establecer protocolos de atencién y seguimiento
prospectivo que puedan aportar luz ala hora de delimitar los factores que condicionan los episodios de hospitalizacion, maxime
en un sistema de salud publico en € que los recur sos son limitados.

Entre la sintomatologia asociada cabe destacar que en nuestra serie el sintoma mas fr ecuentemente identificado ha sido la
lipodistrofia, hallada en el 61,1% . Este hecho ha sido documentado tanto en su prevalencia como en su potencial reper cusion
sobre lavida delosindividuos de manera muy amplia por diver sos grupos?425, Nuestra serie documenta en menor medida una
amplia gama de otr os efectos asociados a este tipo de medicacién (insomnio, fatiga, astenia, diarrea), siendo éste un aspecto
menosreferido en laliteratura. La serie de Martin Suérez et al.26 documenta los sintomas con frecuencias méas elevadas que
nuestra serie, hecho posiblemente influido por la situacién de deterioro inmunoldgico avanzado de los pacientes de este grupo
onubense.

Larelacion que se puede establecer entrelasvariables edad y sexo con las dimensiones de CVRS es controvertida. Nuestra
investigacion no encuentrarelaciones significativas al categorizar losindices |SF e |SM por edad y sexo, al igual que otros
grupos®22, ello puede obedecer en un anélisis simple a la falta de potencia de la muestra analizada. L a convivencia puede ser un
factor influyente en la CVRSYy nuestro grupo ha documentado que aquellos pacientes que per manecen solter os, los que viven
solosy los que no tienen hijos presentaron de maner a significativa mejor es puntuaciones para la dimension Percepcion General
de Salud que el resto de pacientes. Worthington et al.6. no hallan relacion, mientras que Ruiz Pérez et al.18. describen una
relacion positiva entre convivir en paregjay losindices | SF e | SM. Como par ece l6gico, la per cepcion de ingresos mejora
puntuaciones en las dimensiones de CVRS, relacion encontrada por otros autor esS.

Enlorelativo al estado inmunoldgico de losindividuos estudiados, existe gran discordancia ya que difer entes grupos no hallan
relacion significativa entre el nimero de linfocitos CD4 y la carga viral6.16, al igual que nuestro grupo. En cambio otros grupos
encuentran relacion positiva dela CVRS con el niimero de linfocitos CD4 y negativa con la carga viral18. Este hecho puede
obedecer aquea pesar del esfuerzo realizado por los difer entes or ganismos inter nacionales que categorizan lainfeccién VIH
tanto en e mundo desarrollado como en los paises en vias de desarrollo, se necesita unamejor correlacion entrelos parametros
decargaviral y estado inmunitario. Por otro lado, los pacientes de nuestra investigacion que seincluyen en estadio SIDA
muestran mejores puntuaciones en los indices Salud Mental, Energia, Funcion Cognitiva, Calidad de VidaelSM,
contrariamente a los datos hallados en la literatura revisadal822. Este hecho puede deber se a la estabilidad alcanzada en la
evolucion clinica alo largo de los afios de enfer medad, manteniéndose la categoria C dela clasificacion CDC alo largo del
tiempo.

Al valorar de manera complementaria el estado de salud de nuestros pacientes, hemos hallado una fuerterelacién entretodaslas
dimensionesde CVRSYy la sintomatologia asociada a la infeccién VIH, de tal manera que los pacientes asintomaticos presentan
mej or es puntuaciones en todas las dimensiones y a mayor nimer o de sintomas peor es puntuaciones. Esta relacion esta avalada
en laliteraturatanto en series nacionales!321 como inter nacionales*6.27. Por otro lado, aquellos pacientes que estuvieron
hospitalizados los meses anteriores a la realizacion del estudio presentaron peores valor es en las dimensiones Funcion Fisica,
Funcién Social, Salud Mental e SM, datos concor dantes con los hallados por Zinkernagel et al.22y Murri et al.16,

En conclusion, lainvestigacion en CVRS es un aspecto cada vez masrelevante y en continuo desarroll01028.29, Este estudio
reflegjalaimportancia de la medicion dela CVRSYy los factor es clinicos y sociodemogr aficos que la condicionan en el colectivo de
pacientes VIH, empleando cuestionarios especificamente desar r ollados par a este grupo poblacional permitiendo la deteccion de
problemas que los indicador es clinicos clasicos no aportan.
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El concepto de calidad de vida relacionada con la salud tiene que ver con el impacto que la enfermedad y su tratamiento tienen
en el funcionamiento diario, el bienestar fisico, emocional y social percibido por el paciente. Este término esun indicador de
salud que cada vez esta teniendo mayor relevancia en la asistencia sanitaria.

A lahoradeabordar el tratamiento y seguimiento de pacientes con una enfermedad como esla infeccion por VIH en la que
ademas intervienen factores no sdlo clinicos sino también sociales, psicol égicos, econémicos se ha observado la importancia de
valorar lasdiferentes aspectos de la vida del paciente que se pueden ver afectadas por la enfermedad.

En €l trabajo presentado por la Dra Briongos-Figuero y colaborador es la recogida de datos ha sido exhaustiva ya que se ha
elaborado un cuestionario en el que se han tenido en cuenta tanto factor es clinicos como sociodemogr éficos. Debido a€eloy al
numer o de pacientes estudiados dur ante este periodo y su representatividad, los datos recogidos y analizados aportan
informacién relevante mostrando en qué medida aspectos como €l nlcleo de convivencia, la sintomatologia y el estadio dela
enfermedad entre otros, influyen en la per cepcion del paciente sobre su enfermedad.

Otro aspecto aresaltar esla necesidad eimportancia de detectar los habitos deriesgo einstaurar las medidas de prevencién
oportunas.

Comentario del revisor Dr. José A. Oteo. Jefe del Area de Enfermedades I nfecciosas del Hospital San Pedro - Centro de
Investigacion Biomédica de La Rioja (CIBIR). Logrofio. Espafia.

Han pasado ya casi 30 afios desde la descripcidn delos primer os casos de lo que més tarde se denominaria SIDA y se convertiria
en uno de los problemas masimportantes de Salud Piblica de finales del siglo XX y comienzos del XX|. Durante estos afios se
han producido grandes avances, y en la actualidad podemos hablar de la transformacion de lainfeccién por el VIH en una
enfermedad croénica.

En este articulo, los autores estudian la “ I nfluencia de los factor es clinicos y sociodemogr &ficos en la Calidad de Vida de
per sonas infectadas por e VIH" mediante un cuestionario validado. En esta época en la que nos preocupamos méas del éxito
terapéutico desde un punto de vista de eficacia viroldgica y de respuesta inmunitaria resulta loable el esfuerzo realizado en
conocer laverdadera calidad de vida de nuestros pacientes. Ahondar en estos aspectos resulta de sumaimportanciay debe
servirnosdereflexion para un correcto disefio de las estrategias ter apéuticas.

Recibido 23 de octubre de 2010.
Publicado 4 de diciembre de 2010
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ABSTRACT

This paper studies the effects on plasma nitric oxide and fasting glycemia in neonates from pregnant rats exposed to cigar ette smoke and nicotine, postnatally treated and
untreated with vitamin C.

Fifteen female Wistar ratsweredivided into 3 groups of fiveratseach. Group A was exposed to cigar ette smoke in an ad hoc chamber. Group B received 0.25 mg/kg body
weight (BW) of nicotine while Group C served as control. After mating and gestation, litters from each group wererandomly subdivided into two groups of 5 neonates each.
Group A: Aland A2, Group B: Bl and B2, Group C: C1and C2.

GroupsAl, Bl and C1received 50 mg/kg BW Vitamin C for 4 weeks after birth while Groups A2 and B2 and C2 did not. Plasma nitric oxide and fasting glycemia were
estimated in blood samples obtained from these animals.

Results showed that the neonates from animals exposed to cigarette smoke had a significantly higher nitric oxide concentration (21.00+1.29 F*M) than those from not exposed
ones (10.75+2.95 I'M) and a significantly lower fasting glycemia (61.00 +2.03 mg/dl) when compar ed with controls (75.50 + 3.73 mg/dl). In contrast, prenatal exposureto
nicotine neither had a significant effect on nitric oxide concentration (12.50+2.10 }*M) nor on fasting glycemia (74.17+3.48 mg/dl) when compared with controls (10.75+2.95
M) and (75.50+3.73 mg/dl), respectively.

While the effects of cigar ette smoke shown here could not be attributed to the pharmacological activity of nicotine, they may berelated to the formation of smoking induced
oxidative freeradicals, since the administration of an antioxidant as vitamin C reversed them.

KEYWORDS: Nitric Oxide, Glycemia, Cigarette smoke, Nicotine, Vitamin C, Prenatal exposure, Rat.

RESUMEN: EXPOSICION PRENATAL DE RATAS PRENADASA HUMO DE CIGARRILLO Y NICOTINA: EFECTOS SOBRE EL OXIDO NiTRICO Y LA
GLUCEMIA EN AYUNASEN RECIEN NACIDOS TRATADOSY NO TRATADOS CON VITAMINA C

Estetrabajo estudia los efectos en €l plasma de 6xido nitricoy la glucemia en ayunas en losrecién nacidos de ratas embar azadas expuestas al humo del cigarrilloy la nicotina,
trasel nacimiento tratadosy no tratados con vitamina C.

Quinceratas Wistar fueron divididas en tres grupos de cinco ratas cada uno. El grupo A fue expuesto al humo del cigarrillo en una sala ad hoc. El grupo B recibi6 0,25 mg/ kg
de peso corporal (PC) dela nicotina, mientras que el Grupo C sirvié como control. Después del apareamiento y la gestacion, las camadas de cada grupo fueron subdivididos al
azar en dos grupos de cinco recién nacidos cada uno. Grupo A: A1y A2, el GrupoB: B1y B2, Grupo C: C1y C2.

LosGruposAl, Bly Clrecibieron 50 mg/kg de peso corporal de vitamina C durante 4 semanas después del nacimiento, mientrasquelosgruposA2y B2y C2 nolo recibieron.
El 6xido nitrico en plasmay la glucemia en ayunas se estimé en muestras de sangr e obtenida de estos animales.

L osresultados mostraron que losrecién nacidos de los animales expuestos al humo del cigarrillo tuvieron una concentracion significativamente méas alta de éxido nitrico
(21.00+£1.29 FM) que las de los no expuestos (10.75+2.95 'M) y una glucemia en ayunas significativamente menor (61.00 +2.03 mg/dl) en comparacién con los controles (75.50
+3.73mg/dl). En contraste, la exposicién prenatal ala nicotina no tuvo un efecto significativo sobrela concentracién de 6xido nitrico (12.50+2.10 FM), ni sobrela glucemia en
ayunas (74.17+3.48 mg/dl) en comparacién con los controles (10.75+2.95 F*M) y (75.50+3.73 mg/dl), respectivamente.

Si bien los efectos del humo del cigarrillo se muestran aqui no se puede atribuir ala actividad far macolégica de la nicotina, que puede estar relacionado con la formacién del
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hébito de fumar oxidativo inducido por radicaleslibres, ya que la administracion de un antioxidante como la vitamina C queinvierte.

PALABRAS CLAVE: Oxido nitrico, glucemia, e humo del cigarrillo, la nicotina, la vitamina C, la exposicion prenatal, Rata.

INTRODUCTION

Cigarette smoking (CS) continuesto be a widespread public health problem; of the nearly 1 billion smokersworldwide, half arelikely to die of smoking-related diseases. It is
still unclear whether theinjurious effects of cigar ette smoking in pregnancy are due to nicotine, and if so, what the effectsare.

The effects of CS on the NO pathways and Nitric Oxide Synthase (NOS) isoenzymes ar e controver sial and may vary accor ding to the disease, model or location of the NOSL.
For example, while exhaled NO has been shown to be decreased in humans after acute cigar ette exposure, inducible nitric oxide synthase (iNOS) mRNA expression increased in
the lungs of rats exposed to cigar ette smoke, while neuronal nitric oxide synthase (NnNOS) showed a longer term increasein both transcription and trangation. CS has been
shown, however, to cause a reduction in nitrite concentration and iNOS expression in a murine lung epithelial cell linein vitro2.

In contrast, Comhair et al3 showed no changein iNOS expression in airway cells from healthy subjects exposed to CS. The effects of CSon NOSin the vasculatur e has shown a
reduction in endothelial constitutive NO (ecNOS) in the pulmonary vesselsin vitro and in vivo, genetic variation in man, while vascular intimal thickening and up-regulated
iNOS has been described in mice3. These seemingly contradictory effects are probably explained in part by the different tissue situations and also by variation in the
constituents of the CS3.

While neonatal mortality has greatly declined through improved pediatric care, unfortunately there seemsto be no similar reduction in the incidence of infant morbidity and in
the occurrence of childhood developmental disordersof the brain and intellect. Thereasonsfor thisare manifold; however, several investigations have now been ableto provide
ample evidence that pre-term and low birth weight infant carriesthe major risk of suffering from developmental delay, whether mental or physical. In addition, more serious
conditions such as mental retardation, retinopathy of prematurity, broncho-pulmonary dysplasia, brain hemorrhage, spasticity, cerebral palsy, blindness, deafness, autism and
epilepsy are a frequent consequence of pre-term birth, which has been linked to cigar ette smoking during pregnancy4

The health effects of sub-chronic exposureto low levels of wood smoke in rats were examined by Y ohannes et al 5. They observed that pulmonary functions, especially CO2
diffusing capacity and pulmonary resistance wer e somewhat affected in high exposure group. Also mild chronic inflammation and squamous metaplasia wer e observed in the
larynx of exposed groups. The severity of these increased with smoke concentration and length of exposure. Also Xiu et al® studied the effects of cigarette smoke on
degranulation and nitric oxide (NO) production by mast cellsand epithelial cells, and found that exhaled NO is decreased in active and passive smokers, suggesting that it
inhibits NO production. Since NO isthe most important vasodilator synthesized by blood vessels, this study was designed to examine whether prenatal exposureto cigarette
smoke affects plasma NO with alteration of blood glucose level; and to ascertain therole of nicotine.

MATERIALSAND METHODS
Animals

Fifteen (15) healthy female rats, weighing 250-300g, wer e obtained from the central Animal House, College of Medicine and housed in well ventilated cages (5 animals per cage)
in the Animal House of the Department of Physiology, University of Ibadan. They were exposed to 12 hour light and 12 hour-dark cycle, relative humidity 50-53% and a
temperaturerange of 26-28°C. The animalswere fed rat pelletsand tap water ad libitum and wer e allowed two (2) weeks of acclimatization.

Ovulation/Mating: Ovulation was induced by administration of diethylstilbestrol (stilboestrol ®) - an orally active synthetic estrogen-. At 09:00 am, 0.042 mg/ kg BW of
diethylstilbestrol was administered using an oral cannula. Ovulation was confirmed by vaginal smear asdescribed by Marcondeset al 7.

Mating was naturally allowed by introducing a malerat into each group. Estruscycle occurred every 3-4 daysin rats and gestation lasted 21-23 days, with notable pregnancy at
about 14 days. Each femalerat had between 6 and 15 litters.

Cigarette Smoke Exposure:

London king size (menthal) cigar ettes (London Tobacco Company) wer e used. Each cigar ette contained 14.9 mg tar and 1.2 mg nicotine. Rats wer e exposed to smoke from an
idling cigarettein an ad hoc chamber over a period of 30 minutes per day (09:00 am-09:30 pm), from day 0 to day 20 of gestation. Four (4) cigarettes were used for each animal
group exposure per day. Food and water wer e removed from chamber s before start of exposure, and then replaced after exposure.

Nicotine administration
0.25mg/kg BW of standard nicotine was daily administered by intramuscular injection from day 0 to day 20 of gestation.

Vitamin C administration
50 mg/kg BW of vitamin C (Tuyil Pharmaceutical Company, llorin, Kwara State) was daily and orally administered through an oral cannula during six (6) weeks from 4 weeks
post-birth.

Estimation of Nitric Oxide (NO)
Blood samples wer e collected by left cardiac puncture after ether anesthesia, allowed to clot for 15 minutes and centrifuged at 2000 sign g for 10 minutes at room temperature.
Serum specimens wer e portioned into polypropylene tubes. All biological specimenswere stored at -10°C until analyzed.

Plasma Nitric Oxide was estimated by the Griess Reagent System, which measures nitrite (NO,), one of two primary, stable and nonvolatile breakdown products of NO. This

assay relies on a diazotization reaction originally described by Griessin 18798. Absorbance wasread at 540 nm in a spectrophotometer (Phar macia Biotech, Uppsala, Sweden).
Average absor bance value of each experimental sample was calculated and its concentration determined by comparison with the Nitrite Standard reference curve.

Deter mination of Fasting Glycemia (GO0)
GO was estimated ten (10) weeks post-birth. Blood samples wer e collected from the tail-tips of consciousrats after 12 hours overnight fast. Glucometer (Acu-chek® Johnson-
Johnson, California, USA) and compatible glucometer stripswere used for these deter minations.

Experimental Design

Fifteen (15) female Wistar ratsweredivided into 3 groups of 5 rats each. After mating and confirmation of pregnancy, Group A wer e exposed to cigar ette smoke (CS), Group B
received nicotine while Group C served as control. After parturition, neonates wer e subdivided as follows:

. Group A: Aland A2;
. Group B: Bland B2;
. Group C: Cland C2.

http://biomed.uninet.edu/2010/n3/obembe.html
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GroupsAl, Bland C1 further received 50 mg/kg BW of vitamin C while Groups A2, B2 and C2 did not. Animals wer e checked once in the morning and oncein the late
afternoon at least 6 hour apart 7 days a week for detecting any clinical signs of abnormality, morbidity, or mortality as outlined by Jaci et al °.

All proceduresin this study conformed to the guiding principles for research involving animals as recommended by the Declaration of Helsinki and the Guiding Principlesin
the Care and Use of Animals!0 and wer e approved by the Departmental Committee on the Use and Care of Animals.

Statistical Analysis

Data are expressed as mean + SEM and analyzed using the Student'st-test and ANOVA when necessary. P< 0.05 was accepted as statistically significant.

RESULTS
Effect of CSand nicotine on NO Concentration (NOC)

Neonates of pregnant rats exposed to CS (A2) had a statistically significantly higher NO concentration than controlsand Al. No significant differenceswereregistered with
regardsto prenatal exposureto nicotine (Table 1)

Table 1: Effect of CS and nicotine on NOC in neonates of pregnant rats

A, (Cig+VitC)  A,(Cig) B;(Nic+VitC) B, (Nic) C;(Cont+VitC) C,(Control)

NOC (uM) | 11.75+£1.89*%* | 21.00£1.29* 10.25+£3.07 12.50+2.10 14.33£2.09 10.75+2.95

Values are £ SEM: n=5 in each group
*Significantly different firom the control group (Cy); ** Significantly different from the cigarette group (4;)

Effect of CSand nicotine on GO

Results showed that neonates of rats exposed to CS had significantly lower GO when compared with controlsand Al (Table 2). GO in nicotine administered animals was not
significantly different from controls.

Table 2: Effect of CS and nicotine on GO in neonates of pregnant rats

Groups A (CigtVitC) A,(Cig) B;(Nict+VitC) B, (Nic) Ci(Cont+VitC) C,;(Control)

GO (mg/dl) | 86.33£3.25%* | 61.00+£2.03*% | 99.50+1.38 74.17+£3.48 90.33=1.94 75.50+£3.73

*Significantly different from the contvol group (C,); ** Significantly different from the cigarette group (A-)
g ) i group gni Vai ] £ grouy

DISCUSSION

Results showed that neonates exposed to CSin theintrauterine life had a significantly higher NO concentration than those exposed to nicotine. This corroboratesthe report of
Yang et all which claimed that passive smoking decr eases NOS activity and increased the NO content of mice. Asthe prenatal exposure to nicotine administration showed no
significant differencein NO concentration in relation with the control group, the effect CS could not be attributed to the pharmacological activity of nicotine. Numer ous other
toxinsin cigarette smoke adver sely affect the placental circulation and/or fetal physiology and development12,

However, it may berelated to the formation of smoking induced oxidative free radicals since the administration of an anti-oxidant asvitamin C reversed that effect. This agrees
with reported by Seller and Bnait!3 about the detrimental effects of cigarette smoke in both high and low tar cigarettes.

Previous resear ch has demonstrated the ability of vitamin C administration, taken by nonsmokerstwo hours prior to being exposed to CS, to reduce the freeradical damage,
LDL oxidation associated with exposureto CSand the smoke-induced declinein total antioxidant defense. These beneficial effects were not observed in nonsmokers under
normal conditions!4. Resear cher s have also shown that vitamin C may enhance endothelial function by promoting the synthesis of NO or by preventing itsinactivation by
scavenging super oxide radicals!4. This outcome is consistent with ours, asthe NO concentration of the control group isfound to increase following vitamin C administration.

The NO concentration of the group exposed to CS and there after administered vitamin C was found to be significantly lower than those not administered vitamin C. Therewas
no significant difference between the NO level of the nicotine and nicotine + vitamin C groups suggesting that prenatal exposureto intramuscular nicotine injection (0.25mg
kg/b.w) had no effect on the formation of oxidative free radicals endogenous NO. Also, the NO concentration difference between cigarette + vitamin C group and the control
group was not significant, indicating that vitamin C administration reversed this damaging effect of CS. This agreeswith the work of Yang et al 11 who reported that vitamin E
(an antioxidant) improved the learning and memory ability of offsprings whose mother s wer e exposed to tobacco smoke during pregnancy.

Further studiesare needed to seeif the effect of CSduringintra uterinelife on NO level will be blocked by anti- oxidants.

However, thiswork also showed that prenatal exposureto CS caused a significant reduction in GO when compared with the control group. Glucoseis stored in muscle tissue as
glycogen, thereby contributing to body weight. Lower GO in neonates of prenatally exposed rats could be a factor in low-birth weight observed in women who smoke during
pregnancy5 and might be duein part to the finding that mater nal smoking reduces endothelium-dependent nitric oxide-mediated relaxation in uterine small arteries'6.Recent
findings by Malene et al also indicate that maternal smoking reduces eNOS activity in the fetal vascular bed, contributing to retarded fetal growth caused by the reduction of
vasodilatory capacityl?.

On the other hand, the difference between GO of those exposed to nicotine administration and the control group was not significant. Thus, the effect of prenatal exposureto CS
on BGL could again not be attributed to the phar macological activity of nicotine, but may berelated to the formation of smoking induced oxidative freeradicals.

Administration of vitamin C has shown to cause a significant increasein GO of the control group. Thisincreaseis consistent and statistically significant in all groups. Vitamin
supplements thus increases GO. This appear s congr uent with Donovan et al18 who revealed that the administration of vitamin C to over night fasted dogs resulted in significant
elevation of GO attributed to significant reduction in plasma insulin levels mainly dueto impaired insulin release. A likely explanation for the impaired insulin release could be
that competition between glucose and vitamin C for transport into theislet cells may have slowed glucose entry, thereby impairing the glucose-sensing appar atus of theislet
cellsts,
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Summing up, thisstudy revealsthat prenatal exposure to passive smoke from cigar ettes causes an increase in plasma NO and a decreasein GO of offspring and that these
effects may be not associated with the pharmacological activity of nicotine, since exposureto nicotine did not significantly alter these variables. Furthermore, postnatal
administration of the anti-oxidant vitamin C to the offspring rever sed the effectsinduced by prenatal exposureto CS.
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Thisstudy isvery interesting because it sheds light on the pathophysiology of the effects of environmental smoke snuff in the fetus during pregnancy and could be extrapolated
to snuff consumption. Vascular damage would be related to exposur e to smoke oxidants snuff and not to nicotine. The same could be said about the negative effects on
intrauterine growth by lowering fasting glucose.

Thisfinding isof particular interest to support the nicotine replacement therapy during pregnancy and safe ther apy to help quit smoking to pregnant women who do not get it
with behavioral therapy.
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Thearticle by Obembe OO et al isdevoted to study the effects on nitric oxide and fasting glycemia in treated and untreated neonate ratswith vitamin C whose motherswere
prenatally exposed to cigar ette smoke and nicotine. In general, thistopic keeps scientific significance in accordance with the specialized bibliography. Asitsfinal version did not
deserve essential and/or formal objections, the article may be accepted for publication.
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ABSTRACT

Several studiesfocus on flavonoid protection mechanismsin neur odegener ative diseases and neuronal cell death. It isknown,
that many of these compounds can reduce neuronal degener ation induced by ischemia and neurological deficit.

In the present work, we review therole of the phenolic compound 3 Caffeoylquinic acid (chlorogenic acid) in cerebral infarction.
This phenolic compound found widely in foods of vegetable origin is one of the principal compounds contributing to the
antioxidant capacity of coffee.

Chlorogenic acid may produce beneficial effects via multiple mechanisms of action, such asincreasing nitric oxide levelsin
plasma, thereby in theregulation of the hypertension, which is one of the major risk factorsfor stroke and cardiovascular
disease.

Keywords: Chlorogenic acid. Neuronal cell death. Cerebral infarction.

RESUMEN

Diferentes estudios se centran en los posibles mecanismos de proteccion de compuestos fendlicos en las enfer medades
neur odegenerativasy en la muerte neuronal celular, ya que parece que muchos de estos compuestos pueden reducir la
degeneracion neuronal inducida por laisquemiay el deficit neuroldgico.

En estetrabajo se presenta unarevisién bibliogr &fica de lasimplicaciones del &cido 3-cafeoilquinico (&cido clorogénico), en el
infarto cerebral. Este compuesto fendlico esta presente en distintos alimentos de origen vegetal, siendo uno de los compuestos que
mas contribuye a la capacidad antioxidante del café.
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El &cido clorogénico puede producir efectos beneficiosos a través de multiples mecanismos de accién, entre ellos incrementando
los niveles de oxido nitrico en plasma, regulando asi la hipertension, que esuno de los principalesfactoresderiesgo en €l ictusy
en enfermedades car diovasculares.

Palabras clave: Acido clorogénico. Degener acion neuronal. Infarto cerebral.

INTRODUCCION

Infarto cerebral

El infarto cerebral eslatercera causa de muerte delos paisesindustrializados y la mas frecuente de discapacidad permanente en
adultos en todo € mundol2, En Espafia el accidente cerebrovascular esla primera causa de muerteen mujeresy laterceraen
varones, ademés de ser especialmente invalidante por las secuelas que quedan en los pacientes que no fallecen3. Asi, tres meses
despuésde unaapopleiia, e 15-30% de los supervivientes sufren discapacidades permanentesy el 20% de ellosrequieren de
atencion institucional. Ademés, aproximadamente un 14% de los pacientes que sobreviven a un infarto cerebral, sufrira de
nuevo un ictus dentro del primer afio%. Un alto porcentaje de losindividuos que sufren infarto cerebral tienen méas de 65 afios,
por lo que con el aumento de la esperanza de vida, €l nimer o deindividuos que sufriran un infarto cerebral incrementard en un
futurot.2,

La causa méas comun del accidente cerebrovascular esla oclusion repentina de un vaso sanguineo por un trombo, resultando, en
una pérdida casi inmediata de oxigeno y glucosa del tejido cerebrall.

A pesar delos avances en la comprension de la fisiopatologia de la isqguemia cerebral, las opciones ter apéuticas para el accidente
cerebrovascular isquémico agudo siguen siendo muy limitadas. En la actualidad no se han encontrado farmacos que actien
sobre el tejido cerebral protegiéndolo de la isquemia (los fibrinoliticos acttian sobre el coagulo y son aplicables a una minoria).

Ante estos hechos, queda claro que €l infarto cerebral esuno delos principales problemas de salud publica que requiereel
urgente desarrollo de terapias efectivas, donde los modelos experimentales de isquemia cer ebral focal pueden jugar un papel
importante en la consecucion de este objetivo?.

Estrés oxidativo einfarto cerebral

El estrés oxidativo se define como la condicion que se produce cuando el equilibrio fisiologico entrelos oxidantesy antioxidantes
seinterrumpe en favor delos primeros con un dafio potencial para el organismo®6. Latoxicidad, radica en la capacidad de
reaccionar con distintas biomoléculas, gener ando dafios oxidativos per manentes, como la inter accion con proteinas
(fragmentacion, formacion de grupos carbonilo), con lipidos (per oxidacién lipidica, oxidacion delasLDL) o con e DNA
(regiones abasicas, modificacion de bases)”:8.

La eliminacion delosradicaleslibrespor parte delos organismos vivos es llevada a cabo a través de antioxidantes endogenos
como las enzimas super 6xido dismutasa (SOD), catalasa, glutation peroxidasa (GSH-PX), o los antioxidantes tiélicos no
enzimaticos, glutation (GSH) y tiorredoxina (TRX). Su funcion es eliminar losradicales libres como el super 6xido, y per dxidos
antes de que reaccionen e interaccionen con distintas biomoléculas induciendo dario celular®. El cer ebro cuenta también con
estos potentes antioxidantes enddgenos, ademas de los antioxidantes aportados en la dietal0,

El estrés oxidativo esta fuertemente implicado en la patogénesis de las enfermedades neur olégicas incluyendo el infarto
cerebrall.7.1112 Essabido que el estrés oxidativo esté involucrado en lainiciacion y propagacion del dafio celular durantelos
procesos de isquemia, implicados a su vez en una serie de enfer medades neurol6gicas entre ellas el infarto cerebrall.

El cerebro consume grandes cantidades de oxigeno, haciéndolo particular mente susceptible al estr és oxidativo®. Este conduce a
lamuerte celular isquémica ala que contribuye la formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y nitrégeno a travésde
mecanismos de lesién multiple, como la inhibicién mitocondrial, la sobrecar ga de Ca+, €l dafio por reperfusiény la
inflamacién?. La produccion delas ROS, ocurreinmediata y masivamente después de la isquemia focal y de lareperfusion, y es
seguida dela inflamacién post-isqguemia y apoptosis, y estos eventos estan implicados en la progresiéon y expansion delalesion
neur onal®.

Un ndmer o elevado de ROS se generan durante el accidente cerebrovascular isquémico agudo y hay pruebas evidentes de que el
estrés oxidativo es un importante mediador delalesion tisular. Entrelos ROS que se generan durante La isquemia cerebral esta
el radical supero6xido (O 5 -), queesel radical primario a partir del cual seformael peréxido de hidrégenoy estea su vez esla
fuente delosradicales hidroxilo (.OH). Otro radical que se forma en los procesos de isquemia es €l 6xido nitrico, que es soluble
tanto en medio acuoso como en medio lipidico y se sintetiza a partir de L-arginina por la accion de las enzimas 6xido nitrico
sintasas (NOS)1, que ademas de ser vasodilatador regula la expresion de genesimplicados en la apoptosis.

Como consecuencia de la isquemia cer ebral se desencadenan una cascada de eventos fisiopatol 6gicos como excitotoxicidad,
desequilibrio iénico, estrés oxidativo y nitrosativo, y apoptosis como mecanismos implicados en la muerte celular 13, Por lo tanto
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|os mecanismos antioxidantes que controlen la produccién de estos ROS, permitiran modular el desarrolloy propagacion de la
lesion celular durante los procesos de isquemia’.

En la actualidad es sabido que dietas ricas en compuetos fenolicos reducen € riesgo de enfer medades vascular es'4-16,
presumiblemente por su actividad antioxidante, al poder interaccionar tanto con ROS estabilizandolos, o actuando como
regulador del 6xido nitrico. Se ha comprobado en animales de experimentacion que algunos compuestos fendlicos, presentes en
alimentosy con capacidad antioxidante relevante, protegen de la isquemia cerebral inducidalS. Por lo tanto hay una base slida
para esperar que compuestos naturales con capacidad antioxidante puedan ser Utiles en la mitigacion del dafio cerebral
resultante delaisguémia.

Caféy éacido clorogénico

Distintos estudios epidemiol 6gicos apunta a los posibles beneficios de la dieta mediterranea, queincluye el consumo de grandes
cantidades de verduray fruta fresca, asi como devino y aceite de oliva. L a base saludable de |a dieta mediterranea puede ser la
abundancia de compuestos polifendlicos 6 fenilpropanoides, presentes en los alimentos. En la actualidad diferentes estudios se
centran en los posibles mecanismos de proteccién de estas moléculas en las enfer medades neur odegener ativasy en la muerte
neuronal celular, ya que par ece que muchos compuestos polifendlicos pueden reducir la degeneracion neuronal inducida por la
isquemiay el déficit neuroldgico.

Uno de estos compuestos polifendlicos es el &cido clor ogénico, que puede ser aislado delas hojasy frutos de las plantas
dicotiledoneas, como €l café, cuyas propiedades antioxidantes son conocidas?.

El café eslatercera bebida més consumida en el mundo, tras el aguay € tél7-21 tiene elevada capacidad antioxidantel?. 20-23,
siendo una delas principales fuentes de ingesta de antioxidantes en la poblacion espariola?4, Su consumo moder ado ademas ha
sido asociado con lareduccion del riesgo de enfer medades vascular esl7:18.21,23,28,29 a5i como en la prevencion del ictus?s,
Alzheimer y Parkinson21.26.27 ademas se ha visto que tiene actividad anticar cinogénical821.23.29, antiinflamatoriay
antibacteriana 14.15,17,20,26,27,29.

Estos efectos beneficiosos han sido atribuidos principalmente a los compuestos fendlicos por su capacidad antioxidantey
reguladora del proceso inflamatorio, Algunos investigador es describen cdmo estos compuestos fendlicos contribuyen de forma
significativa a la disminucion del riesgo de sufrir ciertas patologias, entre ellas el infarto cerebral25. Su capacidad antioxidantein
Vitro esmucho mayor ala bien conocida de las vitaminas antioxidantes. El contenido medio de compuestos fendlicos totales en el
café por taza de café (apr oximadamente 180 ml) es de 396 mg?? y especificamente el de &cidos fendlicos es de 97 mg/100 g0.

El &cido clorogénico es el compuesto fendlico mas abundante del café, (una taza puede contener de 70 a 350 mg de &cido
clorogénico)18, y es el compuesto que mas contribuye a su capacidad antioxidante 22. Pertenece a la familia de ésteresresultado
delainteraccion entre el acido trans-cinnamico y acido quinico3, tiene grupos hidroxilos axialesen loscarbonos1y 3 e
hidroxilos ecuatoriales en los carbonos 4 y 532. Su estructura polifendlica lo dota de una gran capacidad antioxidantey

" scavenger” deradicales libres!921-26 mostrando un efecto preventivo en e dafio oxidativo celular, siendo un compuesto no-
citotéxico y estabilizador de membranas. El acido clor ogénico, se encuentra dentro de una familia deisdmerosentre ellos el
acido 3-cafeoilquinico, € cual ha sido detectado en plasma después de la ingesta de café en humanos34. Ademas, estey otros
compuestos relacionados, pueden contrarrestar el efecto de las especiesreactivas de oxigeno y nitrégeno y de losradicales
organicos libres'in vivo'8:20.23,

En lo querespecta al paso a través de la barrera hematoencefélica, esimportante sefialar que el &cido clorogénico esun
compuesto con una hidrofobicidad intermedia entre la vitamina C, que es altamente hidrofilicay la vitamina E, que es altamente
hidrofébica, lo que sugiere que puede tener una elevada capacidad para atravesar la barrera hematoencefélica, y asi poder
bloquear los efectos nocivos de los radicales libres en los compartimentos vascularesy celulares. Por esto, €l acido clorogénico
puede ser (til paratratar pacientes que han sufrido un accidente cer ebrovascular4. En relacion a su biodisponibilidad, esaltay
sus niveles en plasma aumentan ala 1y 2 h de su ingesta 20.

Estudiosrecientes sugieren que el acido clorogénico puede producir efectos beneficiosos a través de multiples mecanismos de
accion. Asi induce el incremento en los niveles de NO en plasma, regulando asi |a hipertension, que es uno de los principales
factoresderiesgo en € ictusy en enfermedades car diovascular es3l. Ademas se ha visto que tiene propiedades antiinflamatorias
en ratasy recientemente ha sido descrita que presenta una alta afinidad inhibidor a de la metalopr oteinasa-9 (M M P-9).

Considerando laimportancia de los tres mecanismos en la progresion del ictus (radicaleslibres, lainflamacion y la actividad de
las metaloproteinas) y lareciente correlacion entre la actividad de las metaloproteinasy los dafios a la bar rera hematoencefalica
gue siguen a los accidentes cer ebr ovascular esisquémicos y hemorragicos, el &cido clor ogénico parece ser un buen candidato
para lainvestigacion como terapia para reducir el dafio producido por €l accidente cerebrovascular isquémico®. Efectos
preventivos del &cido clor ogénico se han observado en conej os cuando se administra en un plazo de 60 minutostrasinducir un
ictus, frente a un tratamiento demorado méas de 60 min.4. Otros estudios muestran que la inyeccién intravenosa del acido
clorogenico g er ce un efecto preventivo del dafio de la isquemia-reperfusion en higado deratas33,

En otros estudios en animales de experimentacién se ha observado que los acidos fendlicos g er cen actividades antiinflamatorias,
antimutagénicas, anticar cinogénicasy de reduccion dela masa cor por al32. Ademaés, los compuestos fendlicos han sido detectados
en distintos 6rganos deratay ratones, entre ellas el cerebro34, lo que demuestra su capacidad de atravesar labarrera
hematoencefélica.
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En definitiva, en base a las numer osas evidencias cientificas expuestas en este articulo que sugier en e papel antioxidante del
acido clorogénico, reduciendo €l estrés oxidativo y nitrosativo y evitando la muerte celular 33, esdgico postular un efecto
protector de este compuesto, frente al dafio isquemico. Si ello se confirmara surgirfan nuevas posibilidades de prevenir estetipo
de patologiasincidiendo en laimportancia de la dieta en si y de sus constituyentes antioxidantes
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En larevision presentada se comenta laimportancia quetiene el estrés oxidativo en la génesisdel infarto cerebral y su posible
prevencién. Para mantener una perfusién cerebral adecuada escrucial el mantener un nivel apropiado de éxido nitrico (NO) a
nivele endotelial. Este NO se produce por la NO sintasa endotelial, la cual se puede ver influida por factores dietéticos, como son
los compuestos fendlicos, y en concreto el acido clor ogénico, que es el que se comenta exhaustivamente. Ademas, la dieta puede
influir tanto en la produccion de especies oxigénicas reactivas (que interaccionarian con el NO, dificultando su accién) como en
la defensa antioxidante. Se postula que el acido clor ogénico contenido en el café podriareducir el estrésoxidativo y nitrosativo a
nivel del endotelio cerebral y proteger a éste del dafio isquémico.

Hay quetener en cuenta que otros factor es dietéticos también podrian influir en este sentido, como son: el incremento en
aporte de potasio y bajo aporte de sodio, la arginina, el selenio, 6 los aceites de pescado, que también pueden presentar un efecto
protector.
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Considero que es un trabajo interesante para ser publicado, realiza una amplia busqueda bibliogr &fica actual, centrada en las
principales evidencias cientificasrelativas al tema. Su divulgacién per mitira de una forma brevey precisa abordar los
principales aspectosrelativos al potencial efecto preventivo y/o terapéutico del &cido clor ogénico presente en el café.

De este modo atina conocimientos necesarios para el mundo dela M edicina, relacionandolos con el dela alimentacion.
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ABSTRACT

Introduction: Theirrational use of antibiotics can cause resistance, adver sereactionsand increased cost. Quinolones used in
Cuba are exempt from this problem.

Objectives: To characterize the adver sereactionsto quinolonesin Pinar del Rio, 2009.

Method: An observational, descriptive and crossthrough a surveillance study of such intensive monitoring of patientstreated
with nalidixic acid and ciprofloxacin in 2009, in the province of Pinar del Rio.

Main results: Thereiscontraindication to ciprofloxacin and nalidixic acid, 35.0% of patients, in 30.6% of patientswere RAM,
and alarge number were: epigastric pain, nausea, headache and vomiting. The 71.7 of these ADRswere mild, 75.3% possible,
frequent ADRs accounted for 75.9% and 75.3% preventable.

Conclusion: Thetypes of adverse drug reactions wer e prevalent: epigastragia, nausea and headache, highlightsthelikely adverse
reactions frequent, serious and preventable.

Keywords: Adverse drug reactions. Quinolones. Fluor oquinolones. Phar macovigilance.

RESUMEN

Introduccién: El usoirracional delos antibiéticos puede ocasionar resistencia, reacciones adver sasy aumento del costo. L as
quinolonas utilizadas en Cuba no estan excentas de esta problematica.

Objetivos: caracterizar lasreacciones adver sas a las Quinolonas en Atencion Primaria de Pinar del Rio, en el afio 2009.
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Método: serealizd un estudio observacional, descriptivoy transver sal, mediante un estudio de farmacovigilancia del tipo
vigilancia intensiva de los pacientes que fueron tratados con acido nalidixico y ciprofloxacina en el afio 2009, en la provincia de
Pinar del Rio.

Principalesresultados: existié contraindicacion a ciprofloxacinay &cido nalidixico el 35.0% de los pacientes; en un 30.6% delos
pacientes se produjeron RAM, y en un gran nimer o consistieron en: epigastralgia, nauseas, cefaleay vomitos. El 71.7 de estas
RAM fueron leves, un 75.3% posibles, lasRAM frecuentesrepresentaron un 75.9% y las evitablesun 75.3%.

Conclusion: Lostipos dereacciones adver sas medicamentosas prevalentes fuer on:epigastragia, hauseasy cefalea, sobresalieron
lasreacciones adver sas probables, frecuentes, levesy evitables.

Palabras clave: Reacciones adver sas a medicamentos. Quinolonas. Fluor oquinolonas. Far macovigilancia.

INTRODUCCION

El uso racional de medicamentos requier e que los pacientesreciban los apropiados a sus necesidades clinicas, en las dosis
adecuadas, por un periodo correcto de tiempo, al mas bajo costo y con un menor numer o de r eacciones adver sast. L os
antimicrobianos constituyen un grupo denominado " problema", no sélo por los riesgosinherentes asociados a su uso, sino por €l
modo en que son prescritosy usados.

Las quinolonas usadas en Atencién Primaria de Salud (APS) en Cuba, son el &cido nalidixicoy la ciprofloxacina, el primero es
un agente antimicrobiano perteneciente a la primera generacion de las quinolonas?. L a ciprofoxacina, quinolona de segunda
generacion, posee un espectro mas amplio de actividad que €l acido nalidixico y el resto delas primeras quinolonas, con
propiedades far macocinéticas mas convenientes para el tratamiento de infecciones sistémicas, actlia como bactericida. Su uso
deberestringirse en casos especiales como fracaso de tratamiento 6 alergia a betalactamicos, y no indicarlas en forma
indiscriminada, para evitar la creciente resistencia de los micr oor ganismos, lo que lleva a una pérdida de su utilidad clinica2.

En Cuba, la enfermedad infecciosa ocupa un lugar importante entrelos motivos de consulta en APS. Durante los afios 2003 y
2004 se observé en todo el pais un incremento muy significativo de laresistencia a ciprofloxacina para la echerichia coli (32.4%)
y para€l resto de las enterobacterias (24.3%) y en el afio 2006 en un estudio realizado en Ciudad dela Habana, se mostré que el
por centaje deresistencia a la ciprofloxacina se manifesté por encima del 50%: en acinetobacter y echerichia coli 3.
Precisamente, su asequibilidad, un abuso en la prescripcidn y la automedicacion, pudieran explicar e incremento dela
resistencia observada3.

Uno de sus principalesinconvenientes es su contraindicacion en edad pediatrica, embarazo y lactancia, araiz dela descripcion
de artropatias en animales. Se han descritos efectos adver sos de grupo poco frecuentes pero graves, como reacciones adver sas
cardiovasculares del tipo de arritmias que ha motivado retiradas del mer cado especificamente la grepafloxacina?.

En Francia, entre 1985y 2002, se notificaron 590 casos de efectos adver sos psiquiatricos en pacientes bajo tratamiento con
fluor oguinolonas, principalmente casos de confusién, alucinaciones, agitacion, delirio, insomnio y somnolencia Este riesgo es
apar entemente mayor en personas de edad avanza®.

En el 2008 la Food and Drugs Administration (FDA) exige una advertencia de recuadro negro para fluoroquinolonas, alertando
alos médicos sobre e mayor riesgo detendinitisy ruptura de tendonesrelacionado con su uso®.

En Cuba, la unidad coordinadora nacional de farmacovigilancia, en susinformes de balance de los afios 2003 al 2009, refiere que
los antimicrobianos constituyen el primer grupo farmacolégico relacionado con un mayor nimer o de reacciones adver sas,
ocupando la ciprofloxacina hasta el 2007 el tercer lugar en €l informe, y en el 2008 pasd a ocupar el primer lugar, donde se
registraron 281 reportes querepresentan el 13,2% detotal de RAM alos antimicrobianos, superior alosmacrélidosy alas
penicilinasb.

En la provincia de Pinar del Rio, se haincrementado progr esivamente el uso de la ciprofloxacina de 154.203 (bistler por 10
tabletas) en el afio 2005, a 533.316 en el 2008 y ha disminuido € del acido nalidixico de 80.000 en el afio 2005, a 58.070 en el 2008,
después de haber incor porado al cuadro basico de medicamentos la ciprofloxacina. Sin embargo no existen estudios de
farmacovigilancia que muestren su perfil de seguridad, y la notificacion de reacciones adver sas es baja. Solo se han registrado en
la Unidad Coordinadora Provincial de Farmacovigilancia del afio 2004-2008, 44 reportes a la ciprofloxacina, y 32 del acido
nalidixico, en su mayorialevesy del sistema digestivo.

PACIENTESY METODOS:

Con € fin de caracterizar lasreacciones adver sas a ciprofloxacina y &cido nalidixico se realizé un estudio observacional,
descriptivoy transver sal, de far macovigilancia realizandose una vigilancia activa de pacientes tratados con acido nalidixico y
ciprofloxacina en el afio 2009 en APS dela provincia Pinar del Rio. El universo de trabajo estuvo constituido por 447
prescripciones de acido nalidixico y 4.030 prescripciones de ciprofloxacina, cifras que se corresponden con la media mensual de
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las prescripciones recibidas de ambos farmacos en las far macias principales municipales de la provincia. Serealizé calculo
muestral, que quedo conformado en 203 pacientes con prescripcion de acido nalidixico y 340 pacientes con prescripcion de
ciprofloxacina. Fueron seleccionados un grupo de variables con €l fin de dar cumplimiento a los obj etivos trazados.

Lavigilancia activaserealizd alos 7, 14 y 28 dias después de dispensado el medicamento en la farmacia principal municipal
(FPM), atravésdevisitas a los pacientes. La notificacion de alguna reaccién adver sa detectada se realiz6 en el modelo oficial 33 -
36 -1del MINSAP.

L os datos obtenidos primariamente se almacenaron en una base de datos creada en Microsoft Excel, donde seregistraron todos
los casos que entraron al estudio, y también se trabaj6 con la base de datos de farmacovigilancia del pais donde seregistraron
aquellos casos en que se detectd una reaccion adver sa. Para analizar las variables se utilizar on estadisticas descriptivas
(frecuencias absolutasy relativas). L os resultados se muestran en tablasy graficos.

RESULTADOS:

Se estudiaron 543 pacientes, de estos 203 con prescripcién de acido nalidixico, representando un 37.4% y 340 de cipr ofloxacina
paraun 62.6%. Al analizar la distribucion de pacientes por grupo de edad, se encontré un predominio en el grupo de adultos,
301 pacientes, con un 55.4% del total, seguido de losancianos (26.9%) y en 17.7% utilizado en nifios, con similar
comportamiento en ambos medicamentos.

La presencia de contraindicaciones y/o precauciones en pacientes con prescripcion de quinolonas mostr 6 190 pacientes con
contraindicacion y/o precaucién paralatoma de los medicamentos (35.0%). L as contr aindicaciones y/o precauciones estuvieron
determinadas por: la utilizacién en la edad pediatrica con 96 casos (50.5% ), 22 epilépticos (11.6% ), 13 con otros trastor nos
convulsivos (6.8%), 7 gestantes (3.7%), 5 mujereslactando (2.6%), €l resto fueron 47 ancianos con dafio renal 6 hepatico
(24.7%).

En latabla 1, se observan las r eacciones adver sas detectadas en 166 pacientes, representando un 30.6% . De estos 102 casos
ocurrieron por laciprofloxacina, representando un 61.4%, y 64 reportesocurrieron al acido nalidixico, para un 38.6%.

Tabla 1. Distribucidn de pacientes seqguin el tipo de RAM notificada.

Pinar del Rio. 2009.
Tipo de RAM
Epigastralgia 39 211
Mauseas 23 13.9
Cefalea 17 10.2
Mareos 15 9.0
Vémitos 17 10.2
Prurito 16 9.6
Anorexia 16 96
Astenia 15 9.0
Otras™ 12 1.2
Total 166  100.0

* En ese grupo se encuentran: Hipotensidn,
Hipersensibilidad, dispepsia, diarreas, rash y urticaria.

Con 35 casos, fue la epigastralgia la mas reportada, representando un 21.1%; en segundo lugar las nauseas con 23 reportes, que
representan un 13.9%; la cefalea con 17 informes (10.2%) y los mar eos en 15 ocasiones (9.0%).

Enlatabla 2, se muestra el analisisde la severidad delas RAM, prevaleciendo las r eacciones adver sas leves con 119 reportes
paraun 71.7%. Lesiguieron las moder adas con 46 casos, para un 27.7% y por ultimo las graves con un episodio, representando
un 0.6% . Esta Gltima estuvo deter minada por unareaccién de hiper sensibilidad. No sereportaron reacciones adver sas mortales.
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Tabla 2. Distribucion de pacientes con RAM y prescripcion de ciprofloxacina
y dcido nalidixico segun la severidad de la RAM. Pinar del Rio. 2009.

Severidad de la

RAM

Leve 119 1.7
Moderada 46 27T
Grave 1 06
Total 166 100.0

Las RAM moderadas estuvier on representadas por vomitos en 13 casos (28.3%), prurito 10 casos (21.7%), cefalea 7 (15.2%),
epigastralgia 6 (13.0%), hipotension 4 casos (8.7%)), rash 3 casos (6.5%), reacciones de hiper sensibilidad 2 casos (4.3%) y
urticaria 1 caso (2.2%).

El andlisisde la causalidad se observa en la tabla 3 donde hubo un predominio de las r eacciones adver sas probables a
quinolonas, representado por € 75.3% con 125 reportes, seguido delas RAM posibles con 29 reportes (17.5%) y finalmente 12
RAM definitivas, representando un 7.2%. No existieron reacciones condicionalesy no relacionadas.

Tabla 3. Distribucidn de pacientes con RAM y prescripcion de ciprofloxacina
y acido nalidixic o segun la causalidad de la RAM. Pinar del Rio. 2009.
Causalidad No
Probable 120 753
Posible 2 115
Definitiva 12 i.2

Total 166 100.0

Lasdoce RAM definitivas, se manifestaron por trastornos gastrointestinales, como epigastralgia 7 reportes (58.3%); nauseas,
con 3 casos (25.0%) y vomitos con 2 (16.7%).

El 75.9% delas RAM fueron: frecuentes, con 126 reportesy e 24.1% ;ocasionales, con 40 reportes, no existié ningunarara, y no
descritaal realizar el andlisisdela frecuencia de aparicién de las mismas, tomando como referencia el formulario nacional de
medicamentos del pais.

Un 75.3% de las reacciones adver sas a las quinolonas eran evitables: |a ciprofloxacina tuvo una mayor % de reacciones evitables
77.5% vy e acido nalidixico un 61.0%.

DISCUSION:

Al analizar el comportamiento de los grupos de edad de los pacientes estudiados, existié un predominio del grupo delos adultos,
seguido delosancianosy por Gltimo de la edad pediatrica.

En estudiosrevisados, como €l realizado por la Facultad de M edicina de la Universidad Complutense de Barcelona, sobre el
consumo de antimicr obianos en Esparia, se pudo encontrar un predominio del consumo de este grupo far macolégico en los
adultos de 16 a 59 afios, con un 51,5% con respecto a los mayor es de 60 afios, con un 20,5% 7; esto concuerda con € resultado
obtenido en la investigacion, ya que en esta poblacion debe ser usado con precaucion debido a las car acteristicas
farmacodindmicasy farmacocinéticas que presentan por el proceso de enve ecimiento, destacandose una disminucion del
metabolismo de los far macos a nivel hepatico y una disminucién dela funcion renal, con la consecuente reduccion de la
excrecion de farmacos por esta via. Todo esto pudiera producir una acumulacion del medicamento en el paciente, aun recibiendo
dosisterapéuticas, y traeria consigo aparicion de reacciones adver sas, como los trastor nos neur ol 6gicos especificamente la
confusion, entre otras.

Sobre €l uso en los nifios y adolescente, esta justificado en casos excepcionales. Estudios experimentales han deter minado la
toxicidad delas quinolonas sobre el cartilago articular en animalesjovenes, por lo que se harestringido su uso en nifios. Estos
efectos se observan principalmente en las articulaciones con capsula sinovial que soportan peso, y evolucionan en dias o semanas.
L aslesiones histopatol égicas tipicas encontradas son: ampollas, fisuras, er osiones, degeneracion y necrosis de los condrocitos. El
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dafio establecido en e cartilago suele ser irreversible’s,

Este dato coincide con laliteratura internacional revisada, donde se plantea que las reacciones adver sas producidas por los
medicamentos (RAM) constituyen un problema sanitario importante. El 41% de los pacientes tratados con medicamentos
presentan alguna RAMS, y en Cuba especificamente los antimicr obianos han ocupado entre e 31-32% del total de notificaciones
que serecibenl0

Dentro de los tipos de reacciones adver sas medicamentosas predominaron, en orden de frecuencia: epigastralgia, nauseas,
cefalea, mar eos, vomitos, purito, anorexia, astenia, hipotension, hipersensibilidad y otras, entrelas que seincluyen dispepsia,
diarreas, rash y urticaria, que tuvieron solo un reporte. Lasreaccionesreferentesal tracto digestivo, en sentido general, estén
descritas dentro de las notificaciones mas frecuentes a la ciprofloxacina, seguida del sistema nerviosoy la piel. También
coinciden en losreportes de la Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia, asi como anor exia, astenia, hipotension y
reacciones de hiper sensibilidad coincidiendo este dato con reportesinternacionales. En textos como Martindale, se encontr6 que
¢l ciprofloxacinoy el &cido nalidixico son generalmente bien tolerados. La reaccion adver sa mas frecuente que los involucra
ocurreen € tracto gastrointestinal. En cerca del 8% delos pacientes seincluye epigastralgia, nduseas, vémitos, diarreasy
dispepsia, seguido por € sistema nervioso central (mareosy cefalea) y la piel (pruritoy rash)

Segun la severidad de las reacciones adver sas medicamentosas, representado en la tabla 2, prevalecieron las de car acter leve,
donde no se suspendi6 la medicacion, seguidas de las moder adas, y solo un caso fue grave. Debe destacar se que las r eacciones
adver sas moder adas, vémitos, prurito, cefalea, epigastralgia, hipotension, rash, reacciones de hiper sensibilidad y urticaria, no
requirieron ingreso hospitalario, aunque si atencién de urgencia, y hubo necesidad de suspender el tratamiento. La RAM grave
se correspondié con un caso de reaccion de hiper sensibilidad, caracterizado por edema angioneur 6tico, edema de la glotis,
dificultad pararespirar, lo cual fueinterpretado como una anafilaxia descrita en el FNM como ocasional; en este caso se puso en
peligrolavida del pacientey requirié ingreso en unidad de cuidados intensivos, recuper andose el paciente con un desenlace
favorable. Esta reaccion esdetipo B relacionada con el sistema inmunolégico y necesita contacto sensibilizante previo. Son
reacciones no predecibles de alta mortalidad.

Este resultado no coincide con los registros cubanos de farmacovigilancia informados en el balance anual del afio 2009, donde el
55,3% delosreportesala ciprofloxacina fueron moderas, seguidos de las leves con un 43,3%, y graves, un 1,3% . Pudiera estar
relacionado con que los natificador es le dan mésimportancias a las reacciones moder adas 6 graves que son las que llevan una
actuacion médicainmediata y por ende su notificacion, no asi con las leves en que muchas veces los pacientes no acuden al
medico ya quetoleran lasRAM y pueden continuar su tratamiento. Ademas el método utilizado de vigilancia activa recoge todas
lasreacciones adver sas que ocurran de cualquier severidad, predominando en su mayorialaslevesy frecuentes.

La evaluacion de causalidad evidencié un predominio de lasreacciones probables. Este resultado era el esperado puesesel
comportamiento habitual de este parametro desde el afio 2000 en Cuba, mostrado en los infor mes de balance del Sistema
Cubano de Farmacovigilancia. En estos pacientes no existio reexposicion al farmaco ni reaparicion de los sintomas, tampoco
habia una causa alter nativa que justificara el cuadro clinico; seguidas de las RAM posiblesdonde si existio una causa alter nativa
y 12 definitivas dadas por trastor nos gastrointestinales, como epigastralgia, nauseasy vémitos, todos los pacientes con
antecedentes de haber presentado similar sintomatologia en ocasiones anteriorestras haber utilizado e medicamentoy en esta
ocasion reapar ecier on los sintomas, incluso con mayor intensidad.

Segun la frecuencia de aparicion delas RAM, hubo predominio delas RAM frecuentes, no existiendo rarasy no descritas, las
ocasionales estuvieron representadas por anorexia, astenia, hipersensibilidad, hipotension y depresion.

Unagran proporcién de RAM ocurrié por un uso irracional de los medicamentosy por consiguiente son evitables. La
evitabilidad delasRAM, mostr 6 que un 75,3% delasreacciones eran evitables, la ciprofloxacina tuvo una mayor cantidad de
reacciones evitables (77,5%). Estas RAM evitables estuvieron dadas por fundamentalmente epigastralgia, nauseas, mar eos,
vomitos, prurito. El dato se corresponde con la valoracion que apar ece en publicaciones nacionales que abordan este tépico
donde consignan que el elevado por centaje de las reacciones que se clasifican como evitables puede explicar se por que desde €l
punto de vista far macol égico dependen del medicamento, y son conocidos por €l profesional quelos prescribe; por otra parte, la
prescripcion fue correcta en cuanto a laindicacion del farmaco, pero en la mayoria de los casos no estuvo acertada en la dosis 6
el intervalo.

Deigual modo, en publicacionesinter nacionales se asevera que las reacciones adver sas evitables que son las causadas por
errores de medicacién, un estudio realizado en Argentina hacereferenciaa quedel 19 al 70,4% son potencialmente evitables.
Por ultimo, un estudio observacional realizado por € Servicio de Farmacia de Salamanca revel 6 que 766 pacientes consultaron
por reacciones adver sas a los medicamentos, y 332 casos se clasificaron como prevenibles. Un dato revelador de este estudio es
gue en méasdel 50% de los casos querequirieron ingreso por efectos adver sos se habrian podido evitar con un uso adecuado del
medicamentoll.

CONCLUSIONES

Una alta proporcién delas prescripciones de quinolonas en la provincia, fueron no adecuadas dado fundamentalmente por una
indicacion incorrecta en el caso dela ciprofloxacinay por problemas en la pauta terapéutica en el caso del acido nalidixico,
ademasdeexistir contraindicaciones en algunos pacientes tratados con los farmacos.

Lostiposde RAM que més se produjeron fueron epigastralgia, nauseas, cefalea y mar eos, prevaleciendo las probables, levesy
evitables.

Launidad Coordinadora Provincial de Farmacovigilancia concluye que el perfil beneficio riesgo de este grupo far macolégico en
la provincia es favorable; en estos momentos no obstante se recomienda mantener el reportey lavigilancia activa por ser estos
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farmacos de uso muy extendido en la poblacion.
Se deben realizar actividades de capacitacion en estas tematicas a los prescriptor es debido al uso inadecuado eirracional
demostrado.
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L a sospecha de una relacién causal delossignosy sintomas de una reaccion adver sa a medicamentos (RAM) en un paciente debe
ser siempre comunicada, pues ello puede ayudar aidentificar problemas de seguridad de los medicamentos.

Laidentificacién de nuevas RAM no conocidas, o cambios en la aparicién de RAM ya identificadas en los estudios o ensayos
clinicos, esuna valiosa ayuda en la toma de decisiones necesarias para minimizar los riesgos de los medicamentos.

Comentario del revisor Prof. José Maria Eir6s Bouza MD. Departamento de Microbiologia. Facultad de Medicina dela
Universidad de Valladolid. Espafia.

L ostrabajos que documentan las reacciones adver sas a medicamentos constituyen un campo de mantenida actualidad en todo el
mundo. En el &mbito dela quimioterapia antiinfecciosa la contribuciones desde la Atencién Primaria de Salud son siempre
bienvenidas, porque si bien cuantitativamente la prescripcion supera con creces a la documentada en el hospital, laliteratura es
mucho més escasa.
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El grupo cubano de Pinar del Rio presenta un articulo ilustrativo delasRAM ocasionadas por las Quinolonas. Para €l lector de
nuestra Revista quizaslo masilustrativo sea la lectura directa del mismo, que resulta amenay clara. De modo complemenario
cabe destacar la alta prevalencia de efectos secundarios que comunican los autoresy €l notable nimero de casos en los que se
documenta un indicacion inadecuada.

Recibido 6 dejulio de 2010.
Publicado 12 de noviembre de 2010
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ABSTRACT

The genital warts constitute a benign process which appears on young people and it is produced by the HPV. In the cour se of
several year s different technics have been used with the goal of settling these kinds of lesionsin a fast and safe way.

Aim: To assess the response of the treatment of vulvo-perineal condylomastreated with 5% Imiquimod and the adver se events
arised from itsuse.

Material and methods: The studied population is constituted by 112 patients who presented vulvo-perineal condylomas.
Pregnant and HIV positive patients were not included. All of them underwent a complete gynecological study and specifically,
cytology, colposcopy, a PCR for HPV and a vulvoscopy to assess the location of the condylomas, size and number of such.
Lesionsweretreated with Imiquimod 5% in cream at alternate nights. Testswere carried out to verify the results of the
treatment at 4, 8, 12 and 16 weeks. The maximum time of application was 16 weeks.

Results: The multiple locations wer e the most common, followed by those ones of the perineal area and the ano-four chette. The
disappear ance of condylomas occurred in the highest per centage between 4 and 8 weeks of treatment, and 3 monthslater no
lesions wer e 88.8% . 87,5% had no lesions at 6 months.The most common side effects wer e erythema and pruritus.

Conclusions: In view of theresults, the treatment with 5% Imiquimod can be considered as an alter native to other destructive
therapies, which in turn, acts on the latent infection.

Keywords: Imiquimod. Genital warts. Efficacy. Adver se events.
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RESUMEN

L as verrugas genitales constituyen un proceso benigno que apar ece principalmente en los jovenesy que esta producido por €l
virus del papiloma humano. A lo largo delos afios se han utilizado distintas técnicas con la finalidad deresolver de forma réapida
y segura este tipo de lesiones.

Objetivo: valorar larespuesta del tratamiento de los condilomas vulvo-perineales con Imiquimod al 5% vy los efectos adver sos
derivados de su utilizacién.

Material y métodos: la poblacién estudio esta constituida por 112 pacientes que presentaban condilomas vulvo-perineales. No se
incluyeron pacientes gestantes ni VIH positivas. A todas ellas se lesrealiz6 un estudio ginecol 6gico completo y especificamente,
citologia, colposcopia, PCR para HPV y vulvoscopia paravalorar lalocalizacién delos condilomas, tamafio y nimero delos
mismos. Se les paut6 tratamiento con Imiquimod al 5% en crema, aplicado en laslesiones a noches alternas. Serealizaron
controles para verificar losresultados del tratamiento alas4, 8, 12 y 16 semanas. El tiempo maximo de aplicacion fueron 16
semanas.

Resultados: las localizaciones multiples fueron las més frecuentes, seguidas dela zona perineal y dela horquillavulvar. La
desaparicion delos condilomas se produjo en € mayor porcentaje entrelas4y 8 ssmanasde tratamiento, y alos 3 meses no
tenian lesiones el 88,8%. El 87,5% no presentaban lesiones a los 6 meses. L os efectos adver sos mas frecuentes fueron el eritemay
e prurito.

Conclusiones: alavista delosresultados se puede considerar €l tratamiento con Imiquimod al 5% como alternativa a otras
terapéuticas destructivas, pudiendo tener a su vez, accion sobrela infeccion latente.

Palabras clave: Imiquimod. Condiloma. Eficacia. Efectos adver sos

INTRODUCCION

L as verrugas genitales son una patologia frecuente inducida por €l virusdel papiloma, que afecta con gran frecuencia alos
jovenes, que por lo general estan producidas por los genotipos 6y 111, que tienen manifestaciones clinicas e histol 6gicas
idénticas?. Se ha demostrado que cerca del 100 % de las verrugas genitales estan causadas por |os genotipos citados pero, que el
20-50 % de estas lesiones, también presentan co-infecciones por tipos de virus del papiloma humano de alto riesgo 3.
Ocasionalmente, las verrugas genitales persisten durante periodos prolongados de tiempo, y en rar as ocasiones estas lesiones
duraderas pueden malignizar se. Una vez desarrolladas las verrugas genitales, pudieran presentar cambios minimosalo largo
del tiempo, aumentar de tamario, volver se mas numer osas, 0 bien resolver se espontaneamente?. L as verrugas en regresion,
contienen significativamente mas células T CD4+, tanto en el estroma bajo las lesiones, como en la propia condilomatosis, y una
mayor expresion de marcador es de activacion®. Desde las épocas més antiguas, dadas las car acter isticas de estas lesiones y que
en muchas ocasiones son per cibidas como antiestéticas y desfigurantes produciendo sensaciones ver gonzantes a las pacientes,
junto mar cada ansiedad, se han tratado de establecer tratamientos® que de la forma mas sencillay répida seresolvieran las
lesiones producidas por estosvirus.

Pero el tratamiento de los condilomas no es sencillo, ya que las car acter isticas de las lesiones, tamario, condilomas multiplesy la
localizacion en el aparato genital, son sin duda factor es que dificultaban en ocasiones €l instaurar tratamiento?, ya que en
ocasiones, los tratamiento utilizados no se hacen de forma légica y con frecuencia se observan tratamientos inadecuados
apareciendo recurrencias, después de una aparente remision8. Por estas causas, a lo largo de los afios se han utilizado diver sos
tipos de tratamientos, desde la aplicacion de variados tipos de pomadas, liquidos o de unglientos, hasta la utilizacién de
tratamientos mas agr esivos, como pueden ser la criocoagulacién, la electr ocoagulacion, la vaporizacién con laser eincluso la
reseccion con bisturi eléctrico®.

En los Gltimos tiempos, la utilizacién de Imiquimod en el tratamiento de los condilomas vulvo-perineales, se ha establecido como
terapia desingular interésen estetipo de lesionestO. El Imiquimod acttia activando la secrecidn de citocinasy lainmunidad
mediada por células queintervienen en la eliminacion delas lesiones producidas por VPH.

El objetivo del presente estudio es conocer larespuesta del tratamiento de los condilomas vulvo-perineales, tratados con
Imiquimod, y los efectos adver sos derivados de su utilizacion.

MATERIAL Y METODOS:

Disefio de la investigacién: estudio observacional prospectivo recogiéndose las pacientes para el estudio desde enero del 2005
hasta diciembre del 2009.

Poblacion estudio: se han incluido 112 pacientes mujer es, con edades comprendidas entre los 18 y los 39 afios, que fueron
remitidas por presentar condilomatosis vulvo-perineal. Se excluyeron 7 con grandes masas de condilomas. Asi mismo no se
incluyeron pacientes gestantes, y lasque eran VIH positivas seremitieron para otro estudio especifico. Todas las pacientes del
estudio fueron sometidas a exploracién ginecolégica completa que incluia exploracién clinica de genitales internos, junto con
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técnicas deimagen y exploracion reglada del tracto genital inferior con: citologia triple toma, recogida de muestra para
gendémica PCR mediante CLART HPV 2y exploracion colposcopica para cérvix y vagina después de pincelar con acido acético
al 5% y posterior aplicacion de lugol. Para la exploracién vulvo-perineal, se utilizo el test de Collins (pincelacion con azul de
toluidina al 1% y posterior limpieza con acido acético al 1%). Serealizd exploracion vulvoscépica en todas las pacientes,
recogiéndose en el correspondiente protocolo, los siguientes par ametros: localizacion de los condilomas, tamafio de los mismos,
asi como numero deellos.

A las 112 pacientes seleccionadas, después de ser informadas sobre el tratamiento al que iban a ser sometidas, seles explico la
formaen la que tenian querealizar la aplicacion del medicamento, en dias alternos, por la noche al acostar se, aplicando una
capa sobretodos los condilomasy realizando un lavado con aguay jabén al dia siguiente por la mafiana. El tiempo maximo de
aplicacion fueron 16 semanas. Serevisaron alas4 semanasdeiniciar €l tratamiento, alas 8, 12y 16 semanas.

Estudio estadistico: serealizé mediante el programa SPSSversién 17, implementado para PC. El IC fuedel 95%.

Criterios de eficacia: viene establecida por € tamafo de la muestra estadisticay € tiempo que estuvieron sometidas a
tratamiento. Serealiz6 una deteccion deriesgosrelativos de 1,75 o mayor y de 0,53 o menor. El tamafio de la muestra per mitia
un nivel de abandonos del 9%. El nivel de significacién se estableci6 en 0,05.

RESULTADOS:

Enlatablal sedescribelalocalizacion delaslesiones en las pacientes estudiadas. Predomina la localizacién de los condilomas en
varias zonas, que identificamos como multiplesy alcanzan una frecuencia del 41,96% y que es significativa con relacion alas
otraslocalizaciones. L e siguen en frecuencia las que se encuentran solamente en la zona perineal con €l 26,78%, y lasdela
horquilla vulvar, con el 20,53%.

Tabla I. Localizacidn de los condilomas

LOCALIZACION DE LAS F. ABSOLUTA F. RELATIVA
LESIONES
L. MAYORES 7 6,25%
HORQUILLA VULYAR 23 20,53%
PERINEAL 30 26,78%
PERIANAL 5 4,46%
MULTIPLES 47 41,96%
TOTAL 112

X'=96 P<0,05

Tablall. Serepresentalarespuesta al tratamiento alas4, 8, 12y 16 semanas. El mayor porcentaje deregresion sealcanza entre
la cuartay octava semana de tratamiento, predominando la desaparicion de las lesiones de la horquilla vulvar, seguida de las
localizaciones multiplesy los dela zona perineal, siendo significativos P<0,05, la respuesta del tratamiento con relacion al resto
delaslesionestratadas. A partir dela 8*semana, en la 12y en la 16, la disminucion de las lesiones es menor, habiendo
desaparecido todos los condilomas en la hor quilla vulvar, persistiendo en mayor por centaje los condilomas multiplesy los
perianales, siendo el 87,5% las pacienteslibre delesiones en la semana 16.
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Tabla Il. Persistencia de los condilomas en los periodos de control.

LOCALIZACION 4 SEMANAS 8 SEMANAS 12 SEMANAS 16 SEMANAS
DE LAS
LESIONES
L. MAYORES 3 (3,09%) 1(2,58%) 1(2,77%) 1(3,22%)
H. VULVAR 15 (15,16%) 2 (5,12%) 0 0
PERINEAL 30(30,92%) | 15 (38.46%) 14 (38,8%) 17 (38,70%)
PERIANAL 2 (2,06%) 2 (5,12%) 2 (5,55%) 1(3,22%)
MULTIPLES 47 (48,45%) | 19 (48,41%) | 19(52,77%) 17 (54,83%)
TOTAL 97 19 36 31
X*=376 P<0,05

Tablalll. Sehacereferenciaalasrecurrencias despuésdel tratamiento. A los 3 meses no se habian reproducido en el 88,88%. El
7,40% de los condilomas en multiples localizaciones habian vuelto a aparecer pero en muy escaso nimer o, seguido delosdela
zona perianal en el 2,46%. A los 6 meses persistian sin reaparecer el 87,5% de las pacientestratadas

Tabla lil. Control de recurrencias a los 3 y 6 meses

LOCALIZACION DE CONTROL DE RECURREMNCIAS

LAS LESIONES

3 MESES 9% 6 MESES %
L. MAYORES 0 0 1 1,38%
H. VULVAR 0 0 0 0
PERINEAL 1 1,23% 2 2,77%
PERIANAL 2 2,46% 2 2,77%
MULTIPLES 6 7,40% 4 5,55%
MEGATIVO 72 B8,88% 63 B87,5%
TOTAL 81 72

X*= 419 P<0,005

TablalV. Los efectos adver sos detectados més frecuentes fueron el eritemaen el 57,17% vy el prurito en e 50,89%), siendo mucho
menos frecuente el ardor, en el 12,5%, y el edema en la zona de aplicacién, en el 9,82%.
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LOCALIZACION DE

LAS LESIONES

Tabla IV. Reacciones cutdneas locales en el lugar de a

REACCIONES CUTANEAS LOCALES

licacion

ERITEMA PRURITO ARDOR EDEMA
L. MAYORES 6 (9,37%) 4 (7,01%) 1 (7,14%) 2 (18,18%)
H. VULVAR 19 (29,68%) 16 (28,07%) 2 (14,18%) 1 (9,09%)
PERINEAL 21 (32,81%) 12 (21,05%) 3 (21,42%) 3 (27.27%)
PERIANAL 2 (3,12%) 2 (3,50%) 1 (7,14%) 0
MULTIPLES 16 (25,00%) 23 (40,35%) 7 (50,00%) 5 (45,45%)
TOTAL (112) 64 (57,14%) 57 (50,89%) 14 (12,50%) 11 (9,82%)

DISCUSION:

Laeficacia del tratamiento delos condilomas es sin lugar a dudasla finalidad de todas las pautas que se han venido realizandol?,
aungue en realidad no existen muchos estudios que hagan referencia a losresultados, tanto de los tr atamientos t6picos como de
los destructivos. Por tratarse de lesiones benignas, hay autor es!? que solo proponen € tratamiento por razones de higiene, riesgo
de sobreinfeccion y en la mayoria de los casos por |os factor es psicolégicos, ya que aumentan la ansiedad de las pacientes. En los
casos de los condilomas vulvo- perineales producidos por & VPH, no podemostratar lainfeccion en si misma, pero si laslesiones
secundarias, aungue la curacion clinica no significa una erradicacién virica, ni la pérdida deinfectividad, debida ala
persistencia de una infeccion latente poster apedtica en casi &l 50 % de los casos!3, lo que condiciona la aparicion derecurrencias.

Losresultados de los tratamientos con imiquimod son muy variables. En un estudio con una poblacion de 943 pacientes
realizado por Aractingil4 se describe una respuesta global del 65,5% en la que se desglosa en mujeresel 75,5% y en hombrese
56,9%, siendo latasa derecidivas alos 3 meses del 8,8% y alosseisdel 23%. Lareaccion adversa local més frecuentefueel
eritema, que se present6 en e 67% de los pacientes. Baya et al.15 realizaron un estudio compar ativo en 50 pacientes tratadas con
Imiquimod y 23 con técnicas destructivas, sefialando una incidencia derecidivas 6 veces menor en lastratadas con | miquimod,
siendo deun 7,6 % frenteal 43,5% . La curacién delas pacientestratadas de forma tépica fue del 78%, siendo el 22% restante
las que no completaron el tratamiento, bien por indicacion médica, o por presentar efectos adver sos mar cados. L os autores
detectaron la asociacion de CIN y condilomas, en el 15% de las pacientes VIH negativas, y en €l 71% delasVIH positivas, y la
asociacion de VIN en el 8,5% en VIH negativasy e 21,5% en las seropositivas.

Mooreet al, en unarevision sistematica cuantitatival®, detectan en pacientes VIH negativaslaremision en € 51% delas
pacientes tratadas con I miquimod frente a un 6% tratadas con placebo. En tres ensayos, los resultados fueron mas favor ables
paralasmujeres, 72% de desaparicion, frenteal 37% en los hombres. Ademés, encuentra unareduccion del areadelaverruga
al menosen e 50% en las pacientestratadas, y las verrugas desaparecieron y norecurrieron en e 37%. Diamantis et al.17, tras
unarevision de varios estudios, describen resultados similares en la eficacia del tratamiento con un rango que oscila entre el 50-
71% de los pacientes con desaparicion total de los condilomas. L os factor es que deter minan que no desapar ezcan totalmente, o
guelarespuesta al tratamiento sea muy pequefia, son la superficie de los condilomas, |6gicamente a mayor superficie mas
dificultades para que haya una respuesta adecuada, y la queratinizacion, pues a mayor grado de ésta, la respuesta es menor.
Otros delos elementos que hay que tener en cuenta con relacion a la eficacia, es que larespuesta al tratamiento serealiza entre
las 4y 8 semanas, comenzando a reducir se la superficie de forma consider able; si no serealiza en esta época la reduccién del
condiloma, el tratamiento serd ineficaz, circunstancia que hemos observado en el grupo estudiado por nosotrosy que también ha
sido referido por otros grupos de trabajo!819, A pesar detodos estos par ametros, hay quetener en cuenta que como los
tratamientos son realizados por la propia paciente, pueden existir circunstancias, como la formay dificultad de aplicacion segiin
lalocalizacién de las verrugas, cantidad de producto utilizada 'y el miedo de la respuesta adver sa, que pudieran modificar los
resultados.

L os efectos adver sos deben ser valorados, para completar la satisfaccion ante el tratamiento. En la mayor ia de los estudios, se
valoraron las reacciones cutaneas locales en el lugar de aplicacion, aunque no seinforma de manera uniforme. L os efectos
adver sos mas cominmente referidos son, € eritema, €l prurito localizado en la zona de aplicacién, ardor y la erosion o
escoriacion. Laintensidad de estas manifestaciones suelen estar presentes en intensidad leve y/o moder ada, predominando el
eritemay €l purito, presentando porcentajes que estan proximos al 60% , mientras que en los casos de efectos adver sos sever 0s,
estos, han condicionado e abandono del tratamiento20. Ocasionalmente, se han descrito otr os efectos como la vasodilatacion
cuténeay angioedema?! y la aparicion de un ezcema sever 022,
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Lasrecurrencias después del tratamiento con Imiquimod al 5% se reducen de forma consider able, siendo estas bajas o poco
frecuentes, aunque hay que reconocer que existe una mar cada disper sién de datos que oscilan entreel 9% y el 22902324
refiriendo Diamantis et al.17 unarecurrencia del 19% alos 3 meses, y del 23% alos 6 meses. L as posibilidades de recurrencias
vienen deter minadas, por la cargaviral, ya que a mayor carga, mayor posibilidad derecurrencia, poniéndose de manifiesto una
clara disminucion, en las pacientes tratadas con I miquimod?25. Este hecho es debido a la actividad antiviral indirecta del
Imiquimod?6. En los casos en que no exista desaparicion completa de las verrugas, las residuales pueden ser extirpadas
quirurgicamente. En un seguimiento a lar go plazo de 2-7 afios, mostraron una tasa mucho menor derecidivaslas pacientes
tratadas con imiquimod mas cir ugia que las pacientes que fuer on tratadas solo con cir ugia?’.

Asi mismo, se ha valorado la respuesta al tratamiento con I miquimod en las neoplasias intr aepiteliales de vulva, peney ano,
asociadas a condilomas, o bien como patologia aislada en la vulva. L as respuestas medias completas fueron del 51% en las
neoplasias intraepiteliales de alto grado, mientras que en el 25% no se apreciaron remisiones completas de laslesionesy
volvieron a aparecer despuésdel tratamiento en el 16% . Aunque los resultados son prometedor es, no existen estudios
compar ativos para valorar su eficacia contralas formastradicionales de tr atamiento28.

En resumen, teniendo en cuenta las car acteristicas del virus del papiloma humano, epidemiologia, biologia molecular, trasmisién
delosvirus, losfactor es psicol 6gicos de las pacientes por tador as de condilomas por una parte, y los aspectos far macol 6gicos del
Imiquimod, se puede considerar a este Gltimo un tratamiento alter nativo a las pautas destructivas, pudiendo tener a su vez una
accion sobrela infeccion latente.

Declaracion de potenciales conflictos deinter és: Todos los autor es declaran no tener ningin conflicto deinterés.
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L os condilomas acuminados constituyen una patologia de elevada prevalenciay de gran relevancia socio-sanitaria. El origen
infeccioso de la enfermedad y la presentacion habitual en la zona genital contribuyen a generar una gran preocupacion y
ansiedad a los pacientes que la padecen. El hecho de que €l agente causal sea el virus del papiloma humano (VPH), responsable
también del cancer de cuello del Utero- aunque los subtipos del virus que causan ambas enfermedades suelen ser diferentes-
remarca aun maslaimportancia de la patologia que nos ocupa. Por todo ello, y porque ain no disponemos de tratamiento
curativo definitivo para los condilomas acuminadosy la infeccién por e VPH, esnecesario el desarrollo de estudios al respecto,
como el que han realizado el Dr. Garcia lglesiasy sus colaborador es; en él nos aportan importantes conclusiones sobre el manegjo
de los condilomas con imiquimod tépico, una de las opciones de primera linea en el tratamiento de esta patologia.

Comentario del revisor Dra. L orea Bagazgoitia. Servicio de Dermatologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid. Espafia.

L os condilomas acuminados son un subtipo de verruga virica que afecta predominantemente al rea genital. Son causados por €l
virus del papiloma humano (VPH), el cual presenta una alta prevalencia deinfeccion en la sociedad actual. La aparicion de
condilomas acuminados gener a una especial ansiedad en los pacientes que los presentan, y espor esto de especial interésllevar a
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cabo una adecuada actitud informativa y terapéutica. Parala eliminacién de las lesiones (no asi de la infeccidn " per se') existen
técnicas ablativas, quirudrgicasy biolégicas. En este Ultimo grupo e imiquimod se erige como el tratamiento de eleccion. Su
efectividad y seguridad son abordadas en detalle por € grupo del Dr. Garcialglesias.

Recibido 13 de abril de 2010. Recibido revisado 19 de julio de 2010.
Publicado 16 de agosto de 2010
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ABSTRACT

Pangolin is presumably a primitive mammal compared to rat. However, its cardiac contractile function is maintained longer than that of rat following cutting it away from the
body immediately after euthanize. Thisinvestigation aim therefore to elucidate the microanatomy of the left ventricle in the pangolinsin comparison with that of Wistar rats.

Biochemical enzyme quantification was also carried out in both mammalsto evaluate differencesin the levels of activities of the enzyme lactate dehydr ogenase.

Following euthanasia and dissection along the thoracic wall, the left ventricles were recovered and divided into two parts. One part wasfixed in 10% formal-saline and
processed for paraffin embedding while the other was homogenized in sucrose and used for lactate dehydrogenase quantification.

Differencesin the microanatomy of theleft ventricles between pangolinsand ratsarereported essentially related with cardiomyocyte thickness, elastic fibers distribution,
nuclear shapes, and perinuclear spaces. In addition, LDH activity appeared significantly higher in pangolins. Some of the detected differ ences could be correlated with animal
sizeand perhaps, modes of life.

These preliminary results gener ate expectations about the future possibility of being pangolins suitable models for cardiovascular research. Further investigations are needed in
thisregard.

KEYWORDS: Cariomyocytes thickness nuclear shapes. L eft ventricle. L actate dehydrogenase.

RESUMEN:

El Pangolin esun mamifero, presumiblemente primitivo en comparacion con lasratas. Sin embargo, su funcién contréactil cardiaca se mantiene mastiempo queen larata
despuésde la eutanasia por decapitacion. Estainvestigacion tiene por objeto esclarecer la microanatomia del ventriculo izquierdo en los pangolinesy compararla con la deratas
Wistar. También sellev6 a cabo en los dos mamifer os una cuantificacion bioquimica para evaluar lasdiferencias en los niveles de actividad del enzima lactato deshidrogenasa.

Traslaeutanasia se extrajo €l ventriculo izquierdo medante diseccion atravésdela pared torécicay fue dividido en dos partes. Una parte fue fijada en formal al 10% en
solucién salinay se proceso hasta lainclusién en parafina, mientras que el otro se homogeniz6 en sacarosay fue utilizado para la cuantificacion de lactato deshidr ogenasa.

Lasdiferencias en la microanatomia de los ventriculosizquierdo entre lasratasy los pangolines son descritasy estan esencialmente relacionadas con €l grosor de los
cardiomiocitos, la distribucién delasfibras elasticas, las formas nucleares, y los espacios perinuclear es. Ademaés, la actividad L DH fue significativamente mayor en los
pangolines. Algunas de las diferencias detectadas pueden ser correlacionados con el tamafio de los animalesy tal vez, los modos de vida.

Estos resultados preliminar es gener an expectativas acer ca de la posibilidad futura de que los pangolines puedan ser modelos adecuados para la investigacion cardiovascular.
Sin embar go, se necesitan masinvestigaciones al respecto.

PALABRASCLAVE: Cardiomiocitos. ventriculo izquierdo. L actato deshidrogenasa.
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INTRODUCTION

1t iswell documented that the contractile function of the heart isan inherent property of the cardiomyocytes!-2. Using different animal models many wor ker s have reported the
micro-ar chitectur e of the cardiac muscle and blood vessels, which have helped to expand our knowledge of cellular and subcellular changes associated with cardiovascular
function and dysfunction3-6. Cardiac extracellular matrix composed mainly of collagen and elastic fibers are among intrinsic factors that play critical rolesin the contractile
function of the heart. Well et al.,” reported changesin mechanical propertiesand collagen cross-linking of the ovine thoracic aorta during perinatal development and postnatal
maturation with its functional implication.

Therate of energy utilization isindicated by the level of activities of some enzyme of carbohydrate. In the myocardium, the process of glycolysisisthe primary entry point for
glucose for ener gy-yielding metabolism and lactate dehydr ogenase (L DH) plays arelevant roles.

Taking into account: (a) that the choice of an animal for experimental study is, among other factors, influenced by exhibition of certain or unique mor phofunctional
characteristics peculiar to such an animal and (b) that thisfactor is, by itself, extremely useful for arousing curiosity and enabling the resear cher to be more focused, pangolin
was consequently signaled for the present cardiovascular investigation.

While pangolin is presumably a primitive mammal compared torat, its cardiac contractile function appear s mor e efficient than that of rat. This has been deduced from our
direct observation of pangolin heart maintaining some degree of contractility longer than that of rat, when cut away from the body immediately after euthanasia.

Considering that no particular references have been found in specialized literature on this subject, we focused our investigation on the microanatomy of tree pangolin (Manis
tricuspis) left ventricleand to carry out a parallel investigation in therat for an appropriate comparison. In thisregard, it is meaningful to outlinethat tree pangolin is native to
equatorial Africa; from Senegal through Western Nigeria to Western Kenya and Southern Africa to Zambia®10,

MATERIALSAND METHODS

Eleven animals, pangolin (n=6), rat (n=5) were used for this study. Pangolins of both sexes weighing between 1500- 3000g wer e sour ced from local huntersin Asgjire, Osun State
and lluke, Kogi State, Nigeria. The animals wer e brought to the Animal Holdings of Department of Anatomy, University of llorin, Nigeria. Pangolins wer e euthanized the same
day they were brought into the laboratory since no modality has been developed to ensure its adaptation to captivity and moreover they arevery violent in the night.

Wistar rats of both sexes weighing between 190g-220g wer e obtained from the Department of Biochemistry, University of llorin, Nigeria and brought to the Animal Holdings of
the Department of Anatomy, University of Ilorin. They werefed with rat pellets (from Bendel Feed Limited, Ilorin, Nigeria) and provided water ad libitum

All animals were handled and maintained in accor dance with the rulesand guidelines of the animal right committee of the University llorin, Nigeria. Theanimalswere
thoroughly accessed, screened, and confirmed to be presumably free of any pathological conditions.

Animals wer e euthanized through cervical dislocation, the left thoracic wall immediately incised and theleft ventricleidentified, recovered, and divided into two parts. One of
them was fixed in 10% formaldehyde-saline and processed for histological study. Sections of 7 um wer e stained in hematoxylin and eosin, orcein and van Geison's stain,
mounted and visualized in an Olympus binocular microscope interfaced with a JVC digital camera (S/No 10139477).

The micrographs were displayed on the screen of a desktop computer connected to the camer a, captured on the screen, edited (with Microsoft picture manager), and
appropriately labeled. The other part was homogenized in sucrose solution for biochemical measurement of serum LDH activity through a kinetic colorimetric assayl.

RESULTS

The micrographs showed cardiomyocytes thicker and morerobust in pangolinsthan in rats. Nuclei were more elongated and slender in rats. Striations are faintly visiblein
pangolin section (Figures laand 1b).

Both animalswererich in elastic fibers, asrevealed by orcein stain. However, those of pangolins seemed to sweep out in thicker and more concentric fashion when viewed
transversely (Figures 2a and 2b).

Collagen fibers appeared to be more widely distributed in ratsthan pangolins (Figures 3a and 3b).

\ r . - '_._ "'_" 3 " y
Longitudinal section of pangolin’s left Longitudinal section of rat’s left
ventricular myocardium x3000 ventricular myocardium x3000
PS= perinuclear space; CM= cardiomyocyte; N= nucleus
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Orcein-stained cross sections of pangolin’s Orcein-stained cross sections of rat’s
left ventricular myocardiumx3ooo left ventricular myocardiumx3oo0

EF= elastic fiber; N= nucleus; PS= perinuclear space

ventricular myocardium respectively (stained with Van Gieson). Size

differences in muscle fibers are still apparent in these sections. BC= blood cells;
LCV= large coronary vessel; CM= cardiomyocyte; CF= collagen fiber. x3000.

In accordance with Table 1, significant higher levelsof LDH wereregistered in pangolins.

Table 1; Lactate dehydrogenase activi

LDH (pmol/min/mg) 8.38+0.16 5.00+0.14*

Results are expressed as mean +standard error of mean (SEM)
*= p<0.05

DISCUSSION

Therhythmical and apparently untiring contractile function of the heart can, in part, be understood by elucidating its structural and ultrastructural properties. Focusing our
attention on the structural-functional correlation, light microscopy compar ative analysis has been made between the micromor phology of the left ventricular myocardium of the
tree pangolin and Wistar rat.

From thisinvestigation, it isinferred that the microanatomical differences between the ventricular myocardium of the two mammalian specieswould mainly liein the thickness
of cardiomyocytes, and nuclear shapes. Sommer and Johnsonl2 had earlier shown variationsin the density of the packaging of cardiomyocytes among different species. Indeed,
the density of packaging had been shown to correlate with the mammalian heart size, that isto say, a relatively small mammal tends to have a compar atively loose packaging
compared with arelative bigger mammal2,

The seemingly thicker cardiomyoctesin pangolins and the correspondingly thinner in rats suggest a positive correlation between animal size and myocardial fibers. The
supposed functional adaptation for thisisthat, alarger heart requiresa higher conduction velocity aswell as greater force of contraction which ismet in relatively thicker
myocytes. Stated differently, the strength of a muscle fiber depends on its size. Among the factor sthat deter mine functional characteristic of cardiomyoctes are myoplasmic
resistivity, membrane resistance, geometry of inter connection between tubular system and cell diameter 12. Being all the other factors equal, the cardiomyocte diameter tendsto
define velocity of conduction and strength of contraction.

In thisstudy, therelatively wider perinuclear spaces observed in pangolins suggest its degree of energy demand compared with rat. Perinuclear spaces ar e sites of mitochondria

http://biomed.uninet.edu/2010/n3/leke.html
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location3. Pangolins seem to live in the bor derline of two extremes; o, it istotally passive during the day but exceptionally agile and active in the night. These two statesrequire
that itsheart operates between the two states of metabolic demands. Its heart, which relies on fatty acid asa major source of energy, must markedly accelerate its beats during
arousal. Within the long period of foraging in the night, extensive changesin heart rate, body temperature, and energy consuming processes can be expected. Such an altered
requirement might be expected to result in changes in metabolic activities associated with mitochondria. Plasma free fatty acid concentration increases rapidly during arousal®
14 This might account for the need of more mitochondria by pangolin's myocar dium.

There are two different muscle components of LDH; muscle-L DH (M-LDH) and Heart-L DH (H-LDH)5 and it has been shown that M-LDH isusually present in tissues that
are more active in anaer obic metabolism, such aswhite muscle, while H-LDH isfound largely in tissues utilizing aer obic metabolism, such as cardiac muscle, which utilizes,
fatty acid as a sour ce of energy8.

Thesignificant increase of LDH activity (P<0.05) in pangolin's|left ventricular myocardium, herereported, lends some credence to some of the obser vable microanatomical
differencesin theleft ventricular myocardium among pangolins and rats. Exceeding that H-L DH (isoform of LDH) found in the heart is essentially aerobically supportive, it is
largely found in tissues utilizing aer obic metabolism such as the cardiac muscle which metabolizes fatty acid as a source of energy. In this sense, the inferred abundance of
mitochondria and higher level of LDH activities could be positively correlated. Thisisto be expected in animalsthat often engagein rigor ous activities wherethe heart muscleis
especially capable of converting lactic acid to pyruvic acid and then using it for energy26. Further investigations are still needed in pangolinsto determineits potentiality for
being a suitable model for cardiovascular research.
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In this paper the authors, carried out a compar ative study between pangolin and rat left myocar dium. The histologic differ ences obseved between both myocardium, and the
lactate dehydrogenase levels mor e higher in pangolin, leads to the author s to propose the pangolin as a possible experimentation animal for the cardiovascular research.
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Thisarticleby Medubi et al. carries out a histological comparison between Tree Pangolin's|eft ventricular contractile myocardium and that of Wistar rats. Complementarily,
another comparison related to the lactodehidr ogenase activity is also performed. Taking into account, in thisregard, the lack of analysison Tree Pangolin in the specialized
bibliography, this preliminary and interesting study may be accepted for publication.
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ABSTRACT ECG i.e. Electrocardiogram represents electrical activity of the heart. Arrhythmias are among the most common ECG abnormalities. Millions of ECGs ar e taken for the diagnosis of
various classes of patients, where ECG can provide a lot of information regarding the abnor mality in the concer ned patient, ECGs are analysed by the physicians and inter preted depending upon
their experience.

Theinterpretation may vary by physician to physician. Hence thiswork is all about the automation and consistency in the analysis of the ECG signals so that they must be diagnosed and
interpreted accurately irrespective of the physicians. Thiswould help to start an early treatment for the problems and many lives could be saved. Many works have been done previously but this
paper presentsa new concept by application of MATLAB based toolsin the same weighted neural network algorithms. Thiswill help to reduce the har dwar e requirements, make network more
reliable and thus a hope to makeit feasible. To do so various networ ks wer e designed using the MATL AB based tools (licensed version) and parameters. Two classes of networ ks wer e designed, but
with different training algorithms, namely Per ceptron and Back propagation.

They were provided training inputs from the data obtained from the standard MIT-BIH Arrhythmia database. After training different forms of networks, they were tested by providing unknown
inputs as patient data and the resultsin the whole process from training to testing were recorded in the form of tables. Theresultsfor the normal beats were best in the case of Cascade-Forward
Back propagation network algorithm. The percentage of correct classification is 100%.

Theresultsare compared with the previous work which concludes that the method proposed in this paper gives best results.

KEYWORDS: Arrhythmia. MATLAB. Artificial Neural Networks. Back propagation. Cascade Forward Network. MIT-BIH arrhythmia data base.

RESUMEN:

El electrocardiograma (ECG) representa la actividad eléctrica del corazén. Lasarritmias cardiacas se encuentran entre las anomalias mas frecuentemente detectadas en el ECG. Cominmente se
registran millones de electrocar diogramas de variadas categor ias de pacientes, y el ECG puede contener informacion valiosa acer ca de las alteraciones en un paciente dado. Los ECGs son
analizados por médicos especializadosy son inter pretados en correspondencia con su experienciaindividual.

Lainterpretacion varia de un especialista a otro, por lo que el presente trabajo se ha encaminado a la automatizacion y al logro de consistencia en el anélisis de las sefiales electr ocar diogr éficas de
modo que puedan ser diagnosticadas e inter pretadas independientemente del especialista. Esto ayudaria en la asuncién temprana de un tratamiento y ayudaria a salvar numer osas vidas. Existen
muchos intentos anteriores, pero el presente trabajo presenta una concepcion novedosa al aplicar herramientas basadasen MATLAB con algoritmos de redes neur ales ponder adas. Esto ayudariaa
reducir losrequerimientos de hardwar e, harialared mas confiabley al parecer mas manejable. Paralograrlo, se disefiaron variasredes utilizando herramientasy parametr os basados en
MATLAB (version protegida por licencia). Se disefiaron dos clases de redes per o con difer entes algoritmos, especificamente " Perceptor” y " Backpropagation” .

Lasredes fueron entrenadas con datos obtenidos de la base de arritmiasde M1T-BIH. Despues de entrenar diferentes configuraciones de redes, estas fueron probadas con difer entes colecciones de
entradas desconocidasy losresultados de todo el proceso desde el entrenamiento hasta la evaluacion fueron tabulados. L os mejores resultados par a las pulsaciones nor males se obtuvieron con el
algoritmo " Cascade-Forward Back propagation”. El porcentaje de clasificacion correcta alcanzé el 100%.

L osresultados fueron compar ados con los de trabajos anterioresy se concluye que el método propuesto en el presente articulo resulta superior.

PALABRASCLAVE: Arritmia. MATLAB. Redes Neurales Artificiales. Redes de tipo Cascade Forward. Basesde arritmiasde MIT-BIH.

1.-INTRODUCTION

Today many patients are suffering from cardiac problems. Heart disease isthe most common cause of death in theworld. In recent years consider able work has been done to assist cardiologists
with their task of diagnosing the ECG recordings. Detection and treatment of arrhythmias has become one of the cardiac care unit'smajor functions. More than 3 million ECGsaretaken

wor ldwide each year for the patientswith different cases, right from heart rhythm anomaly to the hormonal imbalances due to organ failures. All the samples taken have one thing in common and
that is, they are analysed by the experienced doctors who depending upon their knowledge predict out the problem(s) associated with the patient which isdisturbing the normal morphology of the
signal. If thismorphological disturbance becomes somewhat complex (such as the case of fusion beats) then it isanalysed by them depending upon their experience. This experience based analysis
gives different interpretations. Hence thereis a need of a system that could analyse the ECG signals properly and with a great accuracy so that thereis a less chance of mistake aswell asthe
problem is spotted in time so that an early treatment could be started.

So to achieve this objective many works have been donein thisfield based on image processing, Digital Signal Processing etc and prominent among them isthe use of Artificial Neural Networkst
which has given promising resultsto such complex problems. Neural network based analyses made wer e either weight based or weightless. Thiswork isbased on weighted neuronswith bias
adjustments but with the application of MATLAB based algorithmsand neural network structure.

The excellent features of the MATLAB23 such aswide range of tools for network structure development and adjustment according to requirements aswell astoolsto analyse the results, makesit a
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good option to solve this complex problem in a simple way, especially the case of fusion beats. In this paper the case of normal beatsis discussed so asto have an insight into the concept of
identification of normal beats using cascade forward neural networks (MATLAB based) with back propagation algorithm. The data base used in this paper to train and test the neural network is
the standard MIT-BIH arrhythmia database?.

2. OBJECTIVE OF THE WORK The objective of thiswork isto make the analysis of nor mal beats easy so that the patient could be diagnosed for the heart problemsin lesstime aswell more
accurately so that the medical practitioners have primary information about the ailment and could start a treatment early. Apart from thisthe project has been targeted towardstherural
community and so we ar e also considering har dwar e implementation of thiswork but in low cost and greater efficiency. The soft computing technique used isMATLAB based neural network tools
to identify the normal beats from ECG beats so that other beats can be detected as abnormal beats.

3.METHODOLOGY

The database provided by the MIT-BIH arrhythmia database? regar ding different kinds of heart rhythm abnor malities for different class of patients, isthe source of data used for training and
testing of the neural networks. The data from the patient number 208 was preferred and taken out for different cases of heart beats. Other patient data wer e also taken so asto enhancethe
prediction capability of the trained neural network and make it more accurate.

The data taken was used to make training inputs which represented the whole ECG cycle aswell asfor making test inputs. The MATLAB based Perceptron and back propagationS networkswere
developed and training parameter s wer e fixed for certain quantities and varied for others. The network trained were analysed using the test inputsfirst for all unknowns which were not used for
training and then for all inputs which included both training inputs and test inputs. Analysis plot tools56 were also used to under stand the network capability and other properties such asMean
Squared Error (M SE) value and learning capability.

4. Database

The MIT-BIH Arrhythmia Database contains 48 half-hour excer pts of two-channel ambulatory ECG recordings, obtained from 47 subjects studied by the BIH Arrhythmia L aboratory between
1975 and 1979. Therecordings wer e digitized at 360 samples per second per channel with 11-bit resolution over a 10 mV range. Two or more car diologistsindependently annotated each record;
disagreements wer e resolved to obtain the computer -readable r efer ence annotations for each beat (approximately 110,000 annotationsin all) included with the database. For our study purpose the
record chosen wasthe MIT-BIH patient 208. Thiswas chosen for two reasons:

. 1) The patient was without any kind of medication and had sufficient bitsfor normal and ventricular aswell asmaximum number of beats for fusion analysisamong all patient data
available.

. 2) Earlier weightless neural network analyses wer e done by other scholarsusing this patient 7 so we wanted to compar e our network and itsresult with their one. Figure 1. showsthe sample
record of data of patient 208.

Fig. 1. A samplerecord of data of patient 208

5. Inputs
Theinputsfor the networ ks were selected considering two important points:

. a) Theinputs must be of a standard size such that it is neither too small to cover up one ECG cycle and nor two high to increase the number of bitsrequired to analyse the signal, thus
increasing the hardwar e requirements.
. b) Secondly theinput must be so arranged that the R peak in the QRS complex must be at the centre of the signal cycle under considerations.

Thefirst condition was achieved by setting up an arbitrary value of 301 samplesof MLI1 lead data 8 obtained from the database in which the 150 samples wer e on the left side and 150 samples on
theright side of the 151st sample value. From the database when the ventricular beats were derived we got the R peak valuesin the table form. This R peak was taken as centre and from the
samples of the same patient 150 sample before this R peak value and 150 samples after it was taken to make a 301 sampleinput, wherethe ventricular beat wasin the centre. Thustheinput
becomes a matrix of 301x1 and ready to be used in MATLAB. The same process was repeated to make all the inputs of all the kinds of inputsthat are normal, fusion and ventricular.

The second condition was achieved by allowing the 151st sample to be the beat value of ML 11 lead signal obtained from the database for particular conditions. After theinputswere arranged in the
matrix then theinputsfor training weretaken in two stages (not for all cases of network), named asinputl with total samples of 1809 and input2 with 2921 samples. This division was made with
taking approximately 1/3rd of various kinds of samplesin thefirst case and all theinputsfixed for training in the second case. This was done to check the chances of having desired network
accuracy in minimum number of inputs.

E.g. If sample number 2242 of patient 208 isa R peak then from the samples of the same patient, valuesfor ML11 lead from sample number (2242-150=)2092 to sample number (2242+150=)2392
will beinput data. Thisisillustrated in the Figure 2.

Sampleno: 209220932094.........ciiiaiennne 2242 Lo, .. 23902391 2392

MLIIvalues: 933 927 922.....vvuvnvnvnnanses 1265 iuiuniininnna... 992 991 990
(As input matrix) 1

151 bit R peak
value

Fig. 2. Selection and Organisation of data

TheTable 1lisdescribed as; total Normal beatstaken for analysisare 1586. Out of which 1286 normal beats are used for training the network. 300 normal beats are used for testing the trained
network and 6 normal beats are used for validation of the network. One single beat given to the network input consists of 301 data points as shown in figure 2. Similarly fusion beats, ventricular
premature beats and unclassified but abnormal beats analysis can also be explained.
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Table 1. Input Matrix structure.

INPUTS MATRIX dimension Training(total) Testing 3
Normal Beats 1586 301x1586 301x1286 301x300 301x6
Fusion Beats 734 301x734 301x584 301x150 301x6
Ventricular Premature Beats 992 301x992 301x792 301x200 301x6
Unclassified (but abnormal) Beats 259 301x259 301x179 301x80 -

6. Analysis

Thefollowing tables provide the resultsrelated to various beats analysed using the best case of cascade- forward back propagation network, among them theresults for the normal beats should be
observed carefully.

Table 2: Training statistics for cascade forward analvsis for normal beats with “trainbfg’ training algorithm

TIME | P(cc) P(cc) EPOCHS MSE

INPUTS HN | (in SEC) | UNKNOWN ALL (MAX=1000) | 0.0001 [EiCIEaE

T —— 5 434 | 100V,993N,94F,100V 99 7V.96 5N .94F.100U 29 | 0.0291 | PASSED
10 3029 | 100V.99N 94F.100U 99.7V.97N 94 3F.96 8U 39 | 0.0221 | PASSED

Table 3: Training statistics for cascade forward analysis for normal beats with ‘trainlm’ training algorithm

TIME | P(cc) P(cc) EPOCHS MSE

INPUTS HN | (in SEC) | UNKNOWN IALL (MAX=1000) | 0.0001 [HECIEIE

o 5 24 | 995v.esN953F 925U | 994v.98 5F97 8F 956U 12 | 00117 | PASSED
10 112 | 100V.977N94 7F.98.8U | 99.7V.98 5N.98 2F.97.7U 12 | 000552 | PASSED

TRAINBFG - BGFS Quasi Newton Back propagation training algorithm

TRAINLM - Levenberg marquardt back propagation Training algorithm

P (CC) - Percentage of correct classifications

INPUTS - total number of samplesis suffixed by T

HN - Hidden neurons, representing the number of neuronsin the Hidden layer

MSE - Mean Squared Error; theerror goal wasfixed at 0.0001 and hence here the differ ence M SE-0.0001 is being tabulated

SUFFIXESV, N, F, AND U - in the P (cc) columnsindicate respectively Ventricular, normal, fusion and unclassified beats and their percentage of correct classifications.

Thefollowing images are the analysis plots for thiswork where each of them inter prets different properties about the network.

Algorithms

Training: BFGS Quasi-Newton (trainbfg)

Perfarmance:  Mean Squared Error (mise)

Data Division:  Random (dividerand)

Progress

Epoch: o I 29 iterations 1000
Time: [ 00714

Performance: 0,395 B0 002 0.00
Gradient: 100 [ 00330 1.00e-06

Fig. 3. Training Process Results

Fewer epochs mean network learnsin small repetitions. L ess time means network achieved goal easily and shortly. Performance indicates the final M SE achieved. L ower valueis associated with
higher network accuracy.
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Best Validation Performance is 0.033615 at epoch 23

Train
Validation
Test g

10 F

Mean Squared Error (mse)

10 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25
29 Epochs

Fig. 4. Mean squared error plot for cascade forward network

Mean squared error plot showsthe achieved error value. Best performance was at 23rd epoch. L ower value meansthe less probability of false predictions. Here network has achieved quite low
error probability.

. Gradient = 0.032003, at epoch 29
10 ' . . , '
T .
[ =4
Rar
"
CRIEE g
104 1 1 1 1 1
Validation Checks = 6, at epoch 29
6 ' ' ' ' '
+
=40 +
e
= +
= 2_ ‘ i
+ & +* +
T-40-0-00400—0—00—00-0-00-0 00—
0 5 10 15 20 25
29 Epochs

Fig. 5. Gradient and Validation Check plots

Low value of gradient plot indicates that the network islearning up to a large extent which meansfiner adjustmentsin the weightsand bias. Thisin turn makes network more accurate and reliable,
avoiding chances of false predictions. Validation plot shows the point where the network lear ned sufficiently and passed validation without. The point where the failures cross the defined limit is
the stoppage point of training and indicates the starting of the over fitting of the data.

7. CASCADE-FORWARD NETWORK STRUCTURE

|

Trarsfarfurstion
\/
[=] [« ]| [« |*

Input -::E‘
fig

Trarsfarfurstion
N

Fig. 6: Cascade-Forward Network General Structure

7.1. Inferences

. Thisnetwork gives quitelow value of M SE and it isnear 0.033615 in just 29 epochs. Time taken for training may belarge but it is giving good results especially for fusion and unclassified
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bits also.
. Though one can seethetrainlm case also gives good result but again we are considering this one due to itslow memory usage.

Validation error plot showsthefitting confusion which is seen in the form of two different elevations or increasein validation error. But near about 25 iterationsit comesto the desired
adjustments.

8. RESULTS:

Theresults obtained with other methods like weightless neural networks, MLP 37.9-12 etc. are compared with our results. Table 4 shows the comparison of the results.

Table 4: Comparative Results with other methods

% of correct 08.85% 08.78% 08.80% 00.69% 100%
classification
Remark Comparatively | 2 ECG leads | Same samples are Comparatively low | Best
lowest accuracy | are used as used for training & accuracy, little Accuracy
inputs testing the network complex

9. CONCLUSION

Thenetwork based on Cascade-Forward network algorithm with trainbfg training algorithm was best for the case of normal beat analysis because it has an accuracy of about 100% aswell asthe
memory requirements wer e also low. Hence we preferred this network for the normal beat analysis. The conclusion derived from thiswork isthat, by using the MATLAB based neural network
design®; such networks can be made which have capability to under stand different class of inputs when they are fed to be analysed. Such networks can be very reliable asMATLAB provides a good
set of tools so that the network parameters can be adjusted easily and precisely by just adjusting values for them and changein full length code, aswas done previously, isnot required. Though the
objective of thisresearch was not to use MATLAB or Neural Networks, these were used to get higher accuracy in analysis of ECG which is more useful for the mankind.

10. Limitations of present study
Though the networks aretrained and tested with different data beats availablein the standard data base, it could be tested with the other new current patients data. The results obtained would be
the same as 100% accuracy asthetraining and testing of the network is done with large number of ECG beats. But still thislimitation could be overcomein further studies of thiswork where other
unclassified classes are also under study of exact classification though today they arejust classified as abnormal, they need to be given the specific name of the abnormality.
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Theextraction of useful information from medical datasetsis one of the most promising linesin health informatics. In particular, automatic diagnosis of ECG recor dings can potentiate health
services allowing reliable early detection of abnormality in primary attention setting wher e the opinion of highly qualified expertsin not alwaysat hand.

Authorsincorporate MATL AB-based tools for automatic detection of arrhythmiasin ECGs. Thanksto the widely use of MATLAB worldwide the implementation of the proposed networksis
feasible, and the level of accuracy reached with them makesthe work done by colleagues from Bundelkhand I nstitute of Engineering & Technology worth of recognition.
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Theclassification of abnor mal beats during ECG measurementsis not a new area, however, the author approach isnovel and interesting mainly in the kind of neural network (NN) applied. The
methodology is appropriated and well executed.

| recommend to the author (in further works) to increase the size for validation group. Iswell known that NN could be extremely useful in classification problemsbut at the sametime with arisk of
overfitting.

Theuseof Matlab isa very intelligent choice however, Matlab isnot a free platform. The author could test and use Octave, a free alternative and very similar to Matlab.

In general the author provide a convincing approach and clear resultsto justified the methodology application in abnormal beats recognition.
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SUMMARY:

Geriatricshasalready described four syndromes of its own: confusional syndrome, incontinence (fecal and/or urinary), and gait
disordersand immobility syndrome, naming them geriatric giants. Thisnamereflectstheir prevalence and great importancein
the elderly. Ageing process induces many changesin renal physiology such asareduction in glomerular filtration rate (senile
hyponatremia), and water and sodium reabsor btion capability. Besides, there are particular water and salt metabolism
alteration characteristics of the geriatric syndromes, such as dehydration and hypernatremiain psychiatric disturbances aswell
as hyponatremiain patients suffering from immobility syndrome. The geriatric giants and nephrogeriatric physiology changes,
are a good example of feed-back between geriatric syndromes, clinical entities characteristicsin the elderly that predispose and
potentiate each other, leading to catastrophic clinical events.

Key words. Geriatric syndrome. Water. Salt

RESUMEN

PALABRASCLAVE: Sindrome geriatrico. Agua. Sal

INTRODUCTION

Geriatricshasalready described four entities of its own: confusional syndrome, incontinence (fecal and/or urinary), gait
disordersand immobility syndrome, naming this geriatric syndromes as geriatric giantsl-S, Thisnamereflectstheir prevalence
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and great importancein the elderly. These geriatric giants can appear as acute eventsor as an exacerbation of their already
existing state, being often the only clinical expression of various diseases such as pneumonia, urinary infection, cardiac
infarction, etc. When the previously mentioned entities appear in young people they suffer from symptoms such asfever, cough,
dysuria, chest pain, etc, while when these diseases appear in old people there could be a lack of those symptoms. This situation
has led to the missconception that illnessesin the elderly are oligosyntomatic when in fact their symptomatology isavery rich
one but different compared to the one presented in young people®.

Ageing processinduces many changesin renal physiology which predispose old peopleto develop salt and water alterations.
These changes consist of a reduction in glomerular filtration rate (named as senile hypofiltration), and a diminution in water and
sodium reabsor btion capability?. In the present review we ar e going to describe each of these physiological changes and their
particular characteristicsin the geriatric syndromes

1.- Water and salt metabolism in the elderly

Three arethe main renal physiological changes which modify water and salt metabolism in the elderly 7. Asfollows each of these
modifications ar e described:

o Decreasein glomerular filtration (senile hypofiltration)
I'n senile glomeruloscler osis, the glomer uli arereplaced by fibrous tissue (glomerular obsolescence), a process that begins
at approximately 30 yearsof age, and is present in between 1% and 30% of persons aged 50 yearsor older.
M easurement of the glomerular filtration rate (GFR) with 51Cr EDTA confirmsthat the healthy elderly have a lower
GFR than the young. At the third decade of life, GFR peaks at approximately 140 ml/min/ 1.73 m2, and from then on,
GFR progressively declines at an approximate rate of 8 ml/min / 1.73 m2 per decade. A similar fall in creatinine
clearance (Ccr) isaccompanied by a concomitant decrease in creatinine production (senile sarcopenia), and consequently
serum creatinine does not increase with the progressive decrease in GFR8-10, Asclinical consequences of senile
hypofiltration old peopleis predisposed to develop lung congestion or hyponatremia after they receive a saline or a water
load respectivelyl0.

o Reduced sodium reabsor ption
Thethick ascending loop of Henle sodium reabsor ption isreduced in the old people compared with the young. This
phenomenon has two important consequences: first, the amount of sodium lossisincreased; and second, sodium
interstitial concentration isreduced. Thelatter phenomenon leads to medulla hypotonicity which reducesthe renal
capacity of concentrating the urine. Thus, old subjects exhibit both an increased sodium excretion and an inability to
maximally concentrate the urine (water saving). The basal plasma concentrations of renin and aldosterone and the
responseto their stimuli are diminished in old age, which isanother mechanism of enhanced sodium lossin this
population. Asclinical consequences, when for therapeutic reasons or reduced appetite, salt restricted elderly can
develop hyponatremia (senile sodium leakage hyponatremia), volume depletion (hypotension, hyper natremia) and even
acute renal failurel®-13,

o Altered water handling by the kidney
Aswas mentioned before medulla hypotonicity predisposes old peopleto reduce their water reabsor ption capability.
Dryness of the mouth, a decrease of taste, alteration in mental capacity or cortical cerebral dysfunction, and areduction
in the sensitivity of both osmoreceptors and bar or eceptors all may contribute to this senileincreased threshold for thirst.
Besides, concentration of angiotensin, a power ful generator of thirst, islower in the elderly. Urinary dilution capability is
also decreased. Thus, thereisa minimum urine concentration of only 92 mOsmol/kg in the elderly compared to 52
mOsmol/kg in the young. Maximum free water clearance also isreduced in the elderly from 16.2 ml/min to 5.9 ml/min.
Again, the functional impairment of the diluting segment of the thick ascending limb, described above, seemsto account
for the decrease in the capacity to dilute urine observed in the aged. As clinical consequences elderly people may develop
dehydration (hypernatremia) or volume overload (hyponatremia) under conditions of water restriction or water load
req:)a:tlvely 10-11, 14-15_

2.- Salt and water metabolism in the Geriatric Syndromes

o Psychiatric disturbances
In elderly untreated patientswith psychiatric pathological changes, an alteration of theintracellular, extracellular, and
total body water has been found?6. Deterioration of verbal learning is associated with an increase in body water,
intracellular and extracellular fluid, and exchangeable sodium and potassium in relation to dry body weight. The
diminution in verbal ability was associated with a shift of water from the extracellular to theintracellular compartments
and diminution of the interchangeable sodium in relation to lean body weight. I n addition to this, there may be effects of
lithium or other drugs on water and electrolyte handling. The importance of checking plasma electrolytesand ureain
elderly confused individualsis mandatory. In spite of this, we did not find significantly different water metabolismin a
group of demented elderly patients, although results showed a tendency towar ds higher body water in the group with
demential’.

Since hyponatremiais an electrolyte disorder which can beinduced by body salt reduction, urinary sodium lossis
normally increased in the aged population, and dependent demented patients are usually nourished by tube feeding
solutions which arelow in sodium content, they can develop a sort of hyponatremia secondary to sodium loss known as
senile sodium leakage hyponatremial3.

o Immobility syndrome
Theimmobility syndrome (1S) consists of a reduction in the capability to perform daily activities due to a motor function
deterioration that leadsto characteristic body structural and physiological changes. The prevalence of this syndromeis
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linked to peoplelongevity and their environment. In non institutionalized people older than 64 years of age, the
immobility prevalenceisaround 12% whilein those older than 79 yearsit isabout 27 %. Moreover, in the
institutionalized old peoplethe I Sreaches 30 % of prevalencels.

Among the body physiology alterations described in people suffering from the | Sthere are: reduced muscle mass and
strength, joint contractures, diminished lung tidal volumes and maximal breathing capacity, decline car diac output,
ortostatism, capillary leak, increased daily nitrogen loss, hypercalciuria, lower bowel peristaltism, and decreased
intellectual capacity18-19,

It was found a reduced glomerular filtration rate as shown by the lower creatinine clearancein thelSgroup. Sincethis
reduced glomerular filtration ran with a low fractional excretion of sodium, it supportsthe hypothesisof a pre-renal
state that could be explained by the afore mentioned reduced cardiac out-put and capillary leak that immobile people
usually present.

It was documented atrend to free water retention statusin the I S group as shown by theincreased body water content
and lower plasma sodium and osmolality that wasin theimmobile group. Even though plasma vasopressin was not
significantly different between the groups, it was found that the | S group had arelatively higher vasopressin level
regarding its serum osmolality level, enabling thishormonal excessto explain the free water retention state found in this
group. It could be hypothesized that the above mentioned pre-renal state could induce the documented vasopressin

hor mone relative excess found in the immaobile old people20.

o Interdependency between the geriatric syndromes and the senilerenal functional changes
Thegeriatric syndromes (geriatric giant) and the senile renal function changes (nephrogeriatric physiology) are clinical
entities characteristicsin the elderly that predispose and potentiate each other, leading to catastr ophic events. Two
examples based on clinical cases may clarify this concept2:

An old person develops urosepsis and because of that he develops a confusional syndrome. The accompanying
fever, lead him to lose water and also to reduce hiswater intake because of his confusion. Since old people have
an already reduced water reabsobtion ability, he develops sever e dehydration and hypernatremia that worsen
the confusional state giving place to a catastrophic clinical event. This case represents an example of a geriatric
giant (confusional syndrome) that iswor sened by a nephrogeriatric physiology characteristic (reduced water
reabsor btion capacity).

Also, a nephrogeriatric physiology can potentiate a geriatric syndrome leading to a catastrophic clinical event.
Thus, an old person under the effect of a very hot weather loses water (via sweating), and since old people suffer
hypodipsia and a low salt and water reabsorbtion capacity, this patient develops hypotension that causes
dizziness, and an altered gait and fall. This situation wor sens his salt and water intake leading him further to a
sever e volume contraction and acute renal failure. Thisisan example of a nephrogeriatric physiology
characteristic (reduced water intake and reabsor btion) that is wor sened by a geriatric giant (fall).

Both cases described above are an example of what is named the feed-back between geriatric syndromes. The roots of
this phenomenon arein the ageing process, sinceit consist of loss of complexity. An organism isa system that is
constituted by other small ones (cardiovascular, respiratory, etc) which are named microsystem since they comform a
bigger one: the organism or macrosystem. Then, complexity meansall this microsystems working harmoniously. An
organism functions due to a coor dination among their multiple microsystems. This coor dination of systemsor complexity
makes the or ganism flexible and capable to over come enviromental changes. The senescence process weakens these
microsystems and their coordination between them undermining complexity and making the person frail. They function
normally under basal conditions but they can not handle extreme enviromental changes, and ther efore otherwise
insignificant event such asa hot weather or a urinary tract infection can lead an old people to severe compromise or
death22-24, Good strategiesto avoid or minimize clinical catastrophic eventsin the elderly are: rehabilitation of
deteriorated functions (gait rehabilitation, etc), avoidance of risky situations (exposition to hot weather, etc), close
observation for diagnosis of early problemsand their treatment®.

CONCLUSION:

Sincethereisatight relationship between geriatric syndromes and aged renal physiology changes, geriatrician should handle
thisinformation for having an adequate management of their aged patients.
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Comentario del revisor Prof. Valentin del Villar Sordo PhD. Catedrético de Medicinay Jefe de Servicio de Medicia I nterna del
Hospital de Soria. Espaia

Setratadeunarevision narrativa que analiza la relacion entrelos muy frecuentes sindromes geriétricos: confusional, de
incontinencia, alteraciones en la deambulacién y sindrome deinmovilidad; con los cambios en la fisiologia renal de los ancianos
gue deter minan trastornos del metabolismo del agua/sodio, implicados en la génesis de dichos sindromes.

Lainformacion obtenida del estudio esclara, descriptivay oportuna para el planteamiento dela comprension y manejo de
determinados aspectos en dichas situaciones.

Comentario del revisor Dr. Ignacio Martinez Sancho MD. M édico de Familia. Centro de Salud " Gamonal Antigiia" . Burgos,
Espafia.

En nuestro medio con un por centaj e cada vez mayor de pacientes mayor es que acuden a la consulta de Atencién Primaria, tiene
unagran importancia el conocimiento exhaustivo de los cambios de la fisiologia renal asociados a la edad.

En estos pacientes la presencia de sintomas por procesos inter currentes estd minimizada y conlleva a una atencién mayor por
parte el médico delostrastornos hidroelectroliticos. Por tanto, es mandatorio € andlisisdelos electrolitosy la determinacion de
urea en ancianos con cuadr os confusionales.

Larelevancia de estos cambios aconseja la instaur acién de medidas preventivas como la rehabilitacién dela marchay evitar las
situaciones de riesgo que puedan provocar deshidratacion en e anciano.
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Sr. Editor:

Las aminas bidgenas son compuestos nitr ogenados no proteicos presentes en numer 0sos alimentos (car ne, pescado, queso, vino,
vegetales etc.). En funcion de su sintesis se pueden clasificar en poliaminas naturalesy aminas biégenas. L as poliaminas
(espermidina, espermina, agmatinay las diaminas putrescina, cadaverina) estan presentes de forma natural en animales, plantas
y microor ganismos, mientras que las aminas bidgenas se forman por descar boxilacion de aminoacidos libres por accion delas
enzimas aminoacido descar boxilasa principalmente de origen microbianol-4. L as aminas biégenas masimportantes en alimentos
son: histamina, tiramina, putrescina, cadaverina, pheniletilamina, agmatina, triptaminay serotonina, ademas de espermidinay
esperminas’.

L as poliaminas estan implicadas en un amplio nimer o de reacciones biolégicasy son esenciales para el crecimientoy
proliferacion celular; participando en procesos de transduccion de sefial y en distintos pasos de sintesisde ADN, ARN y
proteinas. Asi, por € emplo; espermidinay espermina tienen importantes funciones en lareproduccion y en procesos
tumor ales?8,

El consumo de alimentos con elevados niveles de aminas bidgenas se ha relacionado con distintos sintomas en los consumidor es:
malestar, nduseas, alteracionesrespiratorias, sofocos, sudoracion, palpitaciones, migrafias, fuertes dolor es de cabeza, picor de
0jos, hiper ehipotension, problemas estomacales e intestinales y reacciones pseudoalér gicas. En estos procesos estan
principalmente implicadaslatiraminay la histamina. Mientras que tiramina, tiene una accion principalmente vasoactiva, la de
la histamina es vasoactiva e psicoactiva. Histamina ademas, es un mediador de las enfermedades alérgicas, por lo que el consumo
de alimentos con histamina puede presentar los mismos sintomas de pr ocesos alér gicos, siendo en ocasiones confundidos?8-10,

La histamina se encuentra presente en cantidades mas significativas en el pescado y susderivados, principalmente en los
productos fermentados. Esta amina biégena se ha relacionado principalmente con la conocida como " intoxicacién de los
escOmbridos’ 0" intoxicacion histaminica" causada principalmente por el consumo de pescado con elevados niveles de aminas
biégenas, fundamentalmente histamina®. En la carney los productos carnicos, la histamina se encuentra en pequefias
cantidades, siendo tiramina, la amina biégena mas significativa, también presente en elevadas concentraciones en e queso. Los
sintomas tipicos de la intoxicacién por tiramina esla migrafia, dolor de cabezay aumento dela presion arterialll. Ademasde
estos efectos toxicos, estudios recientes han demostrado que la tiramina facilita la adhesién de distintos micr oor ganimos
patégenos (p.e. Escherichia coli 0157: H7) ala mucosa gastrical2.

Sin embar go, en circunstancias normales el or ganismo es capaz de desintoxicar las aminas biégenasingeridas con los alimentos,
por medio de las enzimas de la monoaminooxidasa (MAO, EC 1.4.3.4), diamina oxidasa (DAO; EC 1.4.3.6), y poliamina oxidasa
(PAO, EC 1.5.3.11)213, Pero se debe tener en cuenta que estos mecanismos de desintoxicacion pueden ver se alter ados por
distintos factores: genéticos, alérgicos, por el consumo de alimentos con elevados niveles de aminas, o por consumo de ciertos
medicamentos que puedan actuar como inhibidor es de las monoaminooxidasa (IMAOS)514, En este sentido se deber tener en
cuenta aproximadamente que el 20% dela poblacién eur opea consume regular mente IMAOS (antidepr esivos). Otros factores
como el consumo de bebidas alcohdlicas pueden aumentar también el potencial téxico de las aminas bidgenas, al favor ecer
transporte de las aminas bidgenas a través de la pared intestinal. El consumo de alimentos acidos también podrian inhibir las
enzimas responsables del metabolismo de la histamina aumentando asf su toxicidad. Ademas se conoce que aminas bidégenas
como la agmatina, putrescinay cadaverina que no son téxicas" per se", pero pueden limitar la accién de las enzimas
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aminooxidasa y contribuir a aumentar latoxicidad de histaminay tiraminal®13, Putrescinay cadaverinay las poliaminas
espermidinay espermina favorecen la absorcion intestinal de las demas aminas potenciando también sus efectos toxicos.

Ademas, aparte de los efectos toxicos descritos, las aminas biégenas pueden desempefiar un papel activo en otrostiposde
procesos, hocivos para la salud humana. Algunas de ellas (esper midina, espermina, tiramina cadaverinay prutrescina) pueden
reaccionar con nitritos paraformar nitrosaminas (compuestos car cinogénicos), lo que constituye un riesgo adicional toxicol 6gico
en los productos con altos niveles de aminasy que ademas contienen sales de nitrito y nitrato como agentes de curado.

Dado que la toxicidad de las aminas biégenas depende de factor es r elacionados tanto los consumidor es (la susceptibilidad
individual, estado de salud, consumo de medicamentos, etc.) como con los alimentos que se consumen, resulta muy dificil
establecer los niveles de toxicidad para los productos alimenticios. Esto supone que la deter minacidn de las concentraciones de
cada amina no es suficiente para evaluar €l potencial toxico de un deter minado alimento. Aun asi, la Union Eur opea, establece
limitesen el contenido de histamina de 100 mg / kg en pescados de la familia de los escombridosy cupleidosy la FDA (Food and
Drug Adminitration)15 establece un nivel maximo de histamina de 50 mg / kg. No existen limites legales para las demas aminas
bidgenas. Se debe tener en cuenta ademés, que la cantidad de aminas bidgenas ingeridas es la suma de todas las aminas biégenas
presentes en los diferentes alimentosy bebidas consumidas.

Agradecimientos: Trabajo financiado por €l proyecto AGL 2008-04892-CO3-01 del Plan Nacional de Investigacién Cientifica,
Desarrollo einnovacion Tecnologicay por el Consolider Ingenio 2010 CARNISENUSA (CSD2007-00016) Ministerio de Ciencia
y Tecnologia
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STRESS MANAGEMENT: SHOULD IT BE CONNECTED
WITH YOGA AND PHYSICAL EDUCATION?

A. Belov, R. Moustafin, L. Astakhova, M. Trushin

Kazan Federal University, Kazan, Russian Federation

mtrushin @ mail.ru

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2010;3:61-62

Dear Editor:

In October 14, 2010, a special seminar on traditional medicinetook placein Kazan Federal University (formerly Kazan State
University, website: http://www.ksu.ru/eng/index.php), Kazan, Russian Feder ation.

The seminar wastitled as*“ Science of yoga: stress management and asanas’. A group of yoga instructorswasinvited for
lecturing by the Head of the seminar — Prof. R. Zhdanov and Director of the Valeology Center, Prof. Vladimir Dvoenosov. The
lecturerswereDr. Victor Odintzov and Mr. |. Gilmanov.

Thefirst lecturer talked to students about special breathing techniquesfor stress management. In particular, he demonstrated
Sudarshan Kriya yogic breathing. Dr. Victor Odintzov said that yoga techniquesin cooper ation with some principles of
ontopsychology suggested by Antonio Meneghetti (by the way, histheorieswere prohibited in some European countries) may
help anyone to manage the state of health and to reach the state of happiness.

The second lecturer, sportsman |. Gilmanov with his yoga-assistants presented some basic asanas
(http://www.ksu.ru/podr obnee.php?id=8030). The duration of the seminar was 80 minutes only.

Our desireisto comment on some momentsin connection with the seminar. First, the organizer s recognized yoga as a science.
Thisisnot a correct approach. Yoga doesn't haveits own methods of the scientific-research work. Thus, yoga is not a science.
Second, Sudarshan Kriya rhythmical breathing was suggested by Ravi Shankar, founder of the“Art of Living”. Although some
investigator s spoke on some usefulness of the breathing?2, solid scientific evidences on its efficacy are still absent.

Third, the seminar was held for students of KFU. Their attendance on the seminar was obligate. It should be noted herethat
yogaisnot just a physical training. It hasa spiritual connotations. Therefore, students of unclerical university are not obligated
to belisteners of yoga propaganda. At their lectureson physical education, they should investigate scientific material that is
envisaged by the accepted education programs. Y oga and elements of ontopsychology must not be taught to studentsin academic
time.
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Sr. Editor:

Esevidente que el ser humano tiene, en su capacidad de amar, multiples formas de expresar ese amor . Existen distintas
expresiones de ese amor, -una donacion a los demas-, seglin la relacion que setenga con la otra per sona. Esa expresion de amor
esdistinta seglin el contexto: familiar, de amistad, o de amor matrimonial. Conviene, puntualizar lo que entendemos por amor
matrimonial. Al referirnosal amor matrimonial 1o entendemos como la relacion estable, sellada con el deber entrega per sonal
mutua, entre hombrey mujer. Para que la entrega de hombrey mujer tenga e calificativo de ver daderamente esponsal tiene que
participar del significado del matrimonio. Entendiendo por este: que no puede tener caracter detemporalidad, y debe estar
garantizada que es solo entre ellos. La donacién mutua debe presidir toda la vida en e matrimonio, desarrollado en un ambiente
de sinceridad entre ambos esposos. Entendiendo por sinceridad la per manente coherenciay transparencia de verdad entre
ambosl. Otra consideracion fundamental, es que el hombrey la mujer tienen una dignidad que no lesviene de ellos. Tan es as,
gue tampoco ellos son capaces de valorarla en toda su dimensién, debido al misterio que envuelve toda explicacion de qué es el
hombre. Realmente € significado pleno de lo que supone & matrimonio esde unariquezatal que en verdad sblo se alcanza si
reconocemos en el hombre el contexto espiritual.

El hombre no queda adecuadamente significado a través del cuer po humano ni a través del alma humana por separado, sino a
través del compuesto de almay cuerpo en una unidad indivisa. El alma esla forma del cuerpoy constituye con é un compuesto
indivisible. Estodo el hombre el que serelaciona, conocey quiere. La union del almay del cuer po estan estrecha que el alma
esta en todo el cuerpo en una unién de car acter istica substancial, y no simple unién accidental2. Cuando €l cuerpo muere es
porque el alma deja deinformarlo, ya que el cuerpo recibe su ser del alma3. Por lo tanto, el cuerpoy e alma estan integrados en
una unidad que es el individuo. Se puede decir que el cuerpo, en el hombre, esun espiritu en condicién carnal. En otras
palabras, esel alma, con su potencialidad intelectivay voluntaria, la que se asienta en €l cuerpo material al cual dirige. El
cuerpo, todo él, se encuentra atravesado por el espiritu; y éste, a su vez, penetratoda la corporalidad. No se puede decir quela
per sona esté unida o tenga un cuerpo, sino que " es' su cuerpo. Entre cuerpoy alma hay una unidad detal naturaleza que el
cuerpo esla persona en su visibilidad. Sefialar el cuerpo humano es sefialar 1a persona#. Tan perjudicial es sostener que el alma
es un producto del cerebro (monismo), como si solo existiese la materia, como sostener que el cerebro y la mente son realidades
separ adas que interactian entre si (dualismo). M as acertada par ece postular que la mente esta fisiol 6gicamente expr esada, o
encarnada, en la persona, aunque no quepa una explicacion exhaustiva a través de un andlisis exclusivamente biologicista. Esta
tesis, llamada " monismo dual”, es planteada por Malcolm Jeeves, profesor de Psicologia de la Universidad de St. Andrewss en
Escocia, Warren Brown, profesor de de Psicologia en California, y pretendereconciliar lavision deformada del " monismo” y al
" dualismo" . El " monismo dual" se expresa en afirmaciones como: " nosotr os somos almas, no tenemos almas' 6. El cuerpoy el
espiritu constituyen esa totalidad unificada, cor poreo-espiritual, que constituye a la per sona humana. Per o ésta existe
necesariamente como hombr e o como mujer. No existe otra posibilidad de existir la per sona humana. El espiritu seuneaun
cuer po que necesariamente es masculino o femenino y, por esa unidad substancial entre cuerpoy espiritu, el ser humano esen su
totalidad masculino o femenino. La sexualidad esinsepar able de la persona. L a per sona humana indefectiblemente es una
persona sexuada. L a sexualidad no es un simple atributo, esla modalidad substancial de ser persona’.

L a sexualidad -masculinidad o feminidad- caracterizay determinatodosy cada uno de los componentes de la unidad substancial
cuer po-espiritu que constituyen al hombre o la mujer. Todas las dimensiones per sonales del hombre estan impregnadas por esta
realidad. La sexualidad afecta al nucleo intimo de la persona en cuanto tal. Esla persona mismala que sientey seexpresa a
través de su innata sexualidad. Afecta tan profundamente a la persona que el car &cter sexual habla sobrelo que esa persona es.
L os mismos rasgos cor por ales, en cuanto expr esion objetiva de esa masculinidad o feminidad, estan dotados de una significacion
trascendente también objetiva pues estén llamados a ser expresion de toda la persona’. La sexualidad humana es esencialmente
diferente dela sexualidad animal, ya que la sexualidad humana, a la vez de sensitiva, esracional, por ser el almaracional forma
substancial del cuerpo. En el ser humano todas las dimensiones y funciones or ganicas estan incor poradas a una unidad total
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racional. Todo en é eshumano. Por eso, es del todo inadecuado considerar asimilable la sexualidad humana a la animal, con una
dimension cor pdrea separable de la espiritual. Esirreal la conducta sexual humana tan sdlo como resultado de estimulos
fisiol 6gicos-biol 6gicos’.

Entrelascaracteristicasintrinsecas que posee el almay el cuer po del hombrey delamujer esta su condicion de ser sexualmente
distintos para ser complementarios. Al ser la sexualidad intrinseca a cada per sona, -como hemos dicho, sdlo se puede nacer
siendo hombre o mujer-, implica todos los aspectos de la per sona humana. En ese sentido se expresaba Juan Pablo11: "La
funcion del sexo, que en cierto sentido es” constitutivo dela persona” (no sdlo " atributo de la persona" ), demuestralo
profundamente que el hombre, con toda su soledad espiritual, con la unicidad eirrepetibilidad propia de la persona, esta
constituido por el cuerpo como " é" 0" dla"8. La sexualidad humana solo cabe entenderla de forma adecuada s se observa
desde e nivel espiritual, ya que es el nivel queintegra todos los demés componentes de la per sona, hombre o mujer, para que
realmente llegue a la ver dader a entrega mutua. Rebajar € nivel del significado de la sexualidad al puramente afectivo o
bioldgico distorsiona'y empobrece de larealidad de dicho significado. La mujer esun ser humano diferenciadoy
complementario con respecto al hombre, y lo mismo el hombrerespecto ala mujer. Ambos, hombrey mujer, con igual dignidad,
estén llamados a complementar su misién como entrega mutua, y para eso estén constituidos sexualmente como hombre o mujer.
Cada una de sus per sonas se entiende y se comprende a si misma en cuanto actualiza esa mision de entrega mutua
complementaria. Esa complementariedad esdetal importancia, que solo gracias a la dualidad de lo masculinoy delo femenino
lo humano serealiza plenamente®. Bajo ese aspecto, la sexualidad, en el amplio sentido de la acepcion, esunarealidad con un
profundo significado deinterrelacion, que eslo mismo que decir con capacidad de generar total entrega al otro.

En esa diferenciacion entre hombrey mujer, podemos decir que el hombr e estd més especificamente constituido para la
paternidad, con la misién mas especifica de procurar aportar bienes, junto a prestar cuidadoy seguridad. Asi, el alma sexual del
hombre parece estar especialmente orientada a acrecentar riqueza, ademas de seguridad y proteccion. La diferenciacion dela
mujer, se puede decir que esta constituida especificamente para la mater nidad, que desarrolla un especifico car acter de
acogimiento y fructificacion de bienes. En ella el hombre encuentra " hogar" . Asi el alma sexual dela mujer parece estar creada
paraprocurar acoger y fructificar el bien que asume. Esa disposicion sexuada, distintay complementaria, de sus almas esta
presente en toda su personal diferenciacién. No se adquiere con el tiempo sino que esta naturalmente impresa, caracterizando,
modulando y expresando su forma de ser en todo momento como personas. En el matrimonio, en donde se asume el deber de
entrega Unicay en exclusividad mutua entre hombrey mujer, los esposos se reclaman ver dader a esa entrega mutua sin
condicionantes. Ese reclamo se genera como deber y derecho en sus almas complementarias. Precisamente por |a caracteristica
dela sexualidad es posible que toda la per sona de un conyugue pueda pertenecer ala persona del otro conyugue. Si no fuese por
la sexualidad sus per sonas no podrian entregar se totalmente.

En la consumacion dela entrega en e matrimonio toda la persona, regida por la voluntariedad de sus almas, se constituye en
donacion. El cuerpo esasumido por € alma, participando de ella en la entrega de sus per sonas. L a sexualidad hace posible que
sus almas sexuadas comprometan toda la per sona consumando su entrega en exclusivay para siempre. La sexualidad verdadera
implicatal disposicion de entrega que esincompatible con una actitud que dé cabida al egoismo. L a sexualidad en su verdadero
significado no contempla una actitud de utilitarista de sus personas. En la auténtica entrega sexual de sus per sonas, precisamente
debido a esa complementariedad, se posibilita que la entrega pueda dar se con €l regalo del respeto mutuo, en subordinacion
mutua en el amor. Eserespeto en la entrega de sus personas, guiadas por sus almas sexuales, lleva a que la distinta confor midad
sexual detoda la persona del hombre debe servir para subordinarse, y nuncaimponerse, a la distinta conformidad sexual que
posee toda la persona delamujer, y viceversa. En la entrega siempre el importante esla otra persona ala cual uno se debe. El no
prestar atencion a esas diferencias como deber de actitud de sus almas sexuadas, puede llevar a una forma deimposicion, o de
protagonismo dominante, por alguna delas partes, lesionando el respeto mutuo, y haciendo muy dificil que exista verdadera
entrega de sus per sonas.

Esa entrega de sus almas sexuadas |leva siempre a la entrega de toda la per sona con su potencialidad parala paternidad en el
maridoy de maternidad en la esposa. Por eso, el acto conyugal esalavez unitivoy es procreativo, en el sentido de que debe estar
abierto ala procreacion, aunque no se dé la generacion de hecho. La entrega conyugal esun acto, al estar regido por la
voluntariedad de sus almas sexuadas complementarias, esencialmente espiritual entre hombrey mujer, queincrementala
auténtica donacion entrelos esposos al ser duefios en la entrega de sus personasy sin ser esclavos de inter eses particulares.

L 6gicamente, en la entrega de sus per sonas es cierto que nadie puede dar se s previamente no se posee a si mismo. Asi, una

per sona esclavizada por la concupiscencia evidentemente no es duefia de si, y, por tanto, realmente tiene muy dificil el poder ser
desinteresado en su entrega. En el campo psiquico también estd comprobado que €l equilibrio emocional esté en buena parte
garantizado cuando se vive adecuadamente la sexualidad. El no vivir rectamente la sexualidad imposibilita la donacién al otro,
lo quellevadelamano ala soledad y, tarde o temprano, si no se remedia, puede tender al desequilibrio neur6tico. El egoismo
carnal deformalarealidad, pues concibe como elemento de su " utilidad" al otro, y supone, también, el rebajar su persona a
mero " objeto” . De hecho, se podria decir quela correcta sexualidad, subraya la dimensién espiritual del hombre en cuantole
permite la entrega de toda su persona. Sin embar go, los métodos anticonceptivos minan la voluntad de auténtica entrega de sus
personas, que es sustituida por un gobierno de voluntades particular es condicionantes de su entrega total.

El deseo del hijo no puede prevalecer sobre el amor mutuo entre los esposos ya que existe € riesgo de invertir lostérminos entre
ellos. Esa entrega no seria desinteresada entre ellos s € interés por la descendencia cobrase el principal motivo de su entrega,
convirtiendo al hijo mas que en don, en un " producto” a conseguir. Esa eslarazon principal que se esgrimejustificar la
generacion atravésde la fecundacion in vitro (FIV). En loreferente ala FI'V tocamos un tema de importancia dentro del campo
bioético. Concretamente, al ritmo de avance de las ciencias humanas la ética ha formulado un principio para distinguir entre
accion éticay accion técnica que cabriaformular asi: " No todo lo que es técnicamente posible es éticamente admisible” . Nadie
duda que esteimportante principio tiene multiples aplicaciones. abarca desde €l empleo de la ener gia nuclear, hasta losrecientes
descubrimientos de la biologia o de la medicina. Esos inmensos avances cientificos en el campo de las ciencias no per miten, o
justifican de por si, una aplicacion indiscriminaday avasallador a de sus hallazgos. Con la FIV € hijo se consigue, en definitiva,
bajo una operacion mer cantil, quereine todas las car acter isticas de una actuacién econémico-industrial (recogida de material
delos gametos, proceso detrabajo delaboratorio, etc.). El hijo pasaa" pertenecer" al acervo del inventario familiar. Al hombre
nadie puede tasarlo o ponerle algun precio, a no ser que sea al precio delesionar lo méasvalioso que tiene el ser humano: su
dignidad. Es propio deladignidad del hombre el que nadiele" merezca", ni siquiera sus propios padres. Constituye un don en
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su sentido méas radical. Precisamente si algo demuestrala FIV es que realmente el embrién esun ser autébnomo, independiente de
lamadre. La biologia nos ensefia que a partir de la fecundacion seinicia un proceso que desarrolla, de forma programaday sin
solucion de continuidad, todo el complejo organismo del nuevo ser humano, -la dependencia de la madre es una dependencia
puramente extrinseca: la madre nutre al embrioén, luego feto, en su maduracion-, pero el nuevo organismo seformabajo el
gobierno delaindividual carga genética.

Propiamente la esterilidad se define como la incapacidad para la concepcién tras de un afio derelacionessin llegar a una
concepcidn a término. Hay quetener en cuenta que, ain en caso de padecer la esterilidad, sigue existiendo e fundamento que
garantiza la auténtica entrega de sus per sonas, ya que en dicha entrega entre |os esposos no viene determinada por una mayor o
menor calidad de salud o enfermedad. Es més, la enfermedad puede garantizar y afianzar la calidad dela donacion de sus
personas. El médico debe procurar resolver la causa de la esterilidad en quien esta afecto de esa enfer medad y, |6gicamente,
tiene querealizar su trabajo dentro de la obligada responsabilidad deontol 6gica médica, que garantiza siemprela primacia de la
dignidad de la persona.

Es conocido que la vida humana comienza desde el primer momento de la concepcion. En el campo cientifico, este esun hecho
irrefutable. En ese sentido son las palabras de Jér 6me L gjeune, padre de la citogenética clinica: " La genética moder na seresume
en un credo elemental que eséste: en el principio hay un mensaje, este mensaje estéd en laviday este mensaje esla vida. Este
credo, verdadera parafrasisdel inicio de un vigjo libro que todos ustedes conocen bien, estambién el credo del médico genetista
mas materialista que pueda existir. ¢Por qué? Porque sabemos con certeza que toda la infor macién que definira un individuo,
gueledictarano sdlo su desarrollo sino su conducta ulterior, sabemos que todas esas car acter isticas estan escritasen laprimera
célula. Y lo sabemos con una certeza que va mas alla de toda duda razonable, porque si esta informacion no estuvieraya
completa desde €l principio, no podriatener lugar.

Siguediciendo €l Prof. Lejeune: " Pero habré quien diga que, al principio detodo, dos o tres dias después de la fecundacion, sdlo
hay un pequefio amasijo de células. jQué digo! Al principio setrata de una sola célula, la que proviene de la unién del 6vuloy del
espermatozoide. Ciertamente, las células se multiplican activamente, pero esa pequefia mora que anida en la pared del Gtero ¢es
ya diferente dela madre de su madre? Claro quesi, ya tiene su propiaindividualidad y, lo que esa duras penas creible, ya es
capaz de dar 6rdenesal organismo de su madre. Este mintsculo embridn, al sexto o séptimo dia, con tan sdlo un milimetro de
tamarfio, toma inmediatamente el mando de las operaciones. Es él, y solo €, quien detiene la menstruacion dela madre,
produciendo una nueva sustancia que obliga al cuerpo amarillo del ovario a ponerse en marcha. Tan pequefiito como es, es él
quien, por una orden quimica, fuerza a su madrea conservar su proteccion. Ya hace de ellalo que quiere jy Dios sabe que no se
privard deello en los afios siguientes! A los quince diasdel primer retraso delaregla, esdecir ala edad real de un mes, ya quela
fecundacion tuvo lugar quince dias antes, € ser humano mide cuatro milimetrosy medio. Su mindsculo cor azén late desde hace
ya una semana, sus brazos, sus piernas, su cabeza, su cerebro, ya estan formandose (...). Pero diran que hasta los cinco o seis
meses su cerebro no esta del todo terminado. jPero no, no!, en realidad, el cerebro solo estar a completamente en su sitio en el
momento del nacimiento; y susinnumer ables conexiones no estar &n completamente establecidas hasta que no cumplalos seiso
siete afios; y su maquinaria quimicay eléctrica no estar & completamente rodada hasta los cator ce o quince. ¢Pero a nuestro
Pulgarcito de dos meses ya le funciona el sistema nervioso? Claro que si, si su labio superior seroza con un cabello, mueve los
brazos, €l cuerpoy la cabeza en un movimiento de huida (...). Entonces, ¢para qué discutir ? ¢por qué cuestionarse si estos

hombr ecitos existen de verdad? ¢Por quéracionalizar y fingir creer, como si uno fuese un bacteridlogo ilustre, que el sistema
nervioso no existe antes de los cinco meses? Cada dia, la ciencia nos descubre un poco més de las mar avillas de la vida oculta, de
ese mundo bullicioso de la vida de los hombres mindsculos, ain mas asombr 0so que los cuentos para nifios. Por que los cuentos se
inventaron partiendo de una historia verdadera; y si lasaventuras de Pulgar cito han encantado a la infancia, es porque todos los
nifios, todos los adultos que somos ahor a, fuimos un dia un Pulgarcito en €l seno de nuestrasmadres' . Una vez quela ciencia
atestigua que el embrion derivado dela unién de dos gametos es, desde el primer momento, un individuo de la especie humana
distinto y dindmicamente auténomo respecto de la madre, el comportamiento con é debe estar enmar cado por su condicién de
persona humana, aun cuando no tenga desarr olladas todas sus car acter isticas que se actualizar &n con su madur ez biolégical®.

En el embridn, estén todos losfundamentosy laraiz de las diver sas confor maciones peculiar es, segiin 6rganos, que se
explicitaran con el tiempo. Aunque desde |a per spectiva cientifica el embrién humano puede ser estudiado como si fuera el deun
animal, existe una diferencia esencial entrelos dos. No es que el embrién humano sea méas que el delos animales, es
sencillamente distinto, y por o tanto ha de ser valorado de acuerdo con su nivel de dignidad. Todo ser humano tiene valor por si
mismo, y ho depende de otros factores que justifiquen dicho valor como puede ser €l nivel de eficacia o productividad social. La
diferencia estriba en que la base de laindividualidad del hombre esta en el patrimonio genético de cada persona que es
concretado por su carga genética individual en € primer momento de su origen: en la fecundacion. Por eso, la intervencion sobre
el patrimonio genético de una persona esintervencion sobrelaidentidad del individuo. Constituye un deber ético fundamental
salvaguardar siempre esaidentidad. En plena coherencia con la ciencia médica, la Enciclica Evangelium vitae afirma: " desde el
momento en que el 6vulo es fecundado, seinaugura una vida que no esla del padre o dela madre, sino la de un nuevo ser
humano que sedesarrolla por si mismo (...). Con la fecundacion inicia la aventura de una nueva vida humana, cuyas principales
capacidades requieren un tiempo para desarrollarsey poder actuar” 11. De ahi la importancia emer gente cada vez con mas
fuerza dela medicinaembrionaria. " Al embrion y al feto se extienden las prerrogativas éticas que la M edicina reconoce a todos
|os seres humanos.

La continuidad de la vida humana impone una continuidad del respeto éico y dela asistencia médica, con sus servicios
diagndsticos, preventivosy terapéuticos. L a naciente Medicina Embriofetal es una especialidad médica condicionada por

car acteristicas peculiares de la biologia y la patologia en las distintas edades del hombre. Tiene, pues, la misma razon de existir
gue la Neonatologia, la Pediatria o la Geriatriay obedece a lasreglas éticas comunes a toda la M edicina. Susintervenciones se
guian por los mismos criterios de eficienciay deriesgo tolerable. Del mismo modo que en la Medicina postnatal no estolerable
una politica de eliminar vidas poco valiosas, en la Medicina Prenatal no estolerable el cribado genético o la destruccion
sistematica de los embriones o fetos enfer mos o simplemente excesivos en nimero. El ser humano, antes de nacer, si esta enfermo
ha de beneficiar se del progreso médico: son ya muchas de las enfer medades que pueden diagnosticarsey tratarse" 12,
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LosInhibidores dela Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) constituyen un grupo de farmacos ampliamente utilizados en la
terapéutica de enfer medades car diovasculares. Son la piedra angular del tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca en todas sus fases de
severidad. Se consideran de primera eleccién en pacientes con disfuncién ventricular izquierda luego de un infarto del miocardio, y
ademas, poseen demostrada eficacia antihipertensiva asi como en la progresion de la nefropatia diabética en hipertensost-4.

Producen vasodilatacion arteriovenosa, con la consecuente disminucién delaresistencia vascular periféricay aumentan la capacitancia
venosa. Dichas acciones favor ecen la disminucion dela prey post carga cardiaca. Esto se debe, a quelos| ECA inhiben la sintesis de
Angitensinall, vasoconstrictor potente que estimula alosreceptores AT 1 localizados en la musculatura lisa de vasos sanguineos;
incrementa la accién dela noradrenalina a nivel de terminaciones nerviosas simpaticas e inhibe su recaptacion e inactivacion a nivel
neuronal, favor ece el remodelamiento vascular, cardiaco, y estimulala liberacién de aldosteronay la retencién hidrosalina en el
organismol-4.

A pesar delasdiferencias far macocinéticas que poseen los | ECA, todos comparten efectos far macol 6gicos, aplicaciones ter apéuticas,
reacciones adversas (RAM), y contraindicaciones similares. Desde € punto de vista quimico, se pueden agrupar de la siguiente maneral-
4. sulfidrilicos Car boxilicos Fosforicos Captopril Enalapril Fosinopril Alecepril Ramipril Ceranapril Zofenopril Espirapril - -
Trandolapril - - Lisinopril -

En Cuba, sedispone del captopril, que se presenta en tabletasde 25y 50 miligramos (mg), y €l enalapril, cuyos comprimidos son de 10 y
20 mgpP.

Teniendo en cuenta que las enfer medades car diovascular es en nuestro pais ocupan la primera causa de muerte, y quelos |ECA, son muy
utilizados en e tratamiento de estas patologias, se decidié realizar unarevision en la Base de Datos Nacional de Farmacovigilancia, con
el objetivo de caracterizar las RAM notificadas a la Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia (UCNFvV) en €l periodo
comprendido desde ener o - 2005 hasta diciembre - 2009, identificar los grupos etéar eos méas afectadosy las RAM mas notificadas, asf
como clasificarlas seguin severidad.

Hemosrealizado un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo de Far macovigilancia utilizando el método de natificacion
espontanea. Consistio en €l analisis de las Sospechas de RAM (SRAM) asociadasa los | ECA de produccion nacional (captopril y
enalapril) que fueron notificadasala UCNFv en e periodo comprendido desde ener o, 2005- diciembre, 2009.

Universo: total de SRAM a medicamentos. Periodo: enero, 2005- diciembre, 2009.

Muestra: total de SRAM por captopril y enalapril en el periodo comprendido desde ener o, 2005- diciembr e, 2009.

Criteriosde exclusion: se excluyeron las SRAM a otros gr upos de medicamentos.

Lainformacién se obtuvo fundamentalmente de la Base de Datos Nacional de Farmacovigilancia que aport6 la informacion concer niente
alosreportesde SRAM por captopril y enalapril.
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En la actualidad, se emplean diversos criterios de clasificacion de RAM:

De acuerdo ala gravedad se agrupan en leves, moder adas, gravesy mortales. Estecriterio de clasificacion sebasa en el andlisisdela
necesidad de hospitalizacion o no del paciente, sila RAM o efecto indeseable requirié cambio de terapia o antidototerapia. Seevalias
puso en peligrolaviday s contribuyé como causa directa o indirecta a su muerte®.

Seglin la asociacion causal pueden ser definitivas o definidas, probables, posibles, condicionalesy no relacionadas. En este caso, se
emplean algoritmos de causalidad o imputabilidad. En Cuba seusa el de Karch y Lasagna (Anexo 1). Se evalUa la secuencia temporal
plausible en relacion con la administracion del medicamentoy la aparicion dela RAM, la posible explicacién del efecto indeseable por
causas alter nativas (otr os farmacos, enfermedad de base, entre otros). Se debetener en cuenta, larespuesta del pacienteal retirarlee
medicamento y si hubo reaparicion delos sintomastraslare- exposicion al mismao®.

Se aplicaron técnicas de estadistica descriptiva para cada variable. Los principales resultados se presentan en tablas para facilitar una
mejor comprension de los mismos.

Tabla 1. Distribucion de reportes de sospechas de RAM por IECA seguln
grupos etareos. Cuba 2005 — 2009.

Grupo etareo No de %
reportes
Nifios 12 0.4
Adultos 1873 63. 4
Geriatrico 1069 96,2
Total 2954 100. 0

Fuente: Base de Datos. Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia.
Segun se muestra en la tabla 1, predominaron los reportes en adultos (63. 4
%). Las notificaciones realizadas en ancianos ocuparon el segundo lugar.

En latabla 2, se puede observar que la RA masreportada fuelatos (45.3%), la cefalea y erupciones cutaneas ocuparon el segundoy
tercer lugar respectivamente.

Tabla 2. Sospechas de Reacciones Adversas por |IECA méas reportadas. Cuba,

2005 - 20089.

SRAM No %
Tos 1340 45. 5
Cefalea T3 12. 8
Erupcién cutanea 233 7.9
Nauseas 103 %5
Taquicardia 74 2.5
Disnea 64 iz
Rubefaccion 43 1.6
Edema angioneurdtico 32 1.1
Prurito 18 0.6

Fuente: Base de Datos. Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia.
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Tabla 3. Reacciones Adversas por IECA segln severidad. Cuba 2005 — 2008.

Severidad No %
Leve 1888 63.9

Moderada 1061 359
Grave 5 0 2
Total 2954 100.0

Fuente: Base de datos. Unidad Nacional Coordinadora de Farmacovigilancia.

Existié un predominio de RA leves (tabla 3), seguido de las moder adas (35.9 % ).

Tabla 4. Reacciones adversas graves por IECA segln causalidad.
Cuba 2005 — 2009.

IECA No de casos notificados Causalidad.
Reacciones
Captopril 2 Dolor precordial. Condicional.
1 Melena. Condicional.
1 Edema Probable.
Enalapril 1 Hipotension Arterial. Posible.

Fuente: Base de datos. Unidad Nacional Coordinadora de Farmacovigilancia.

Como se puede observar en latabla 1, predominaron losreportes en adultos (63.4%). Este hecho esjustificable, pues, e mayor nimero
de SRAM que se notifican ala UCNFv corresponde a este subgrupo poblacional. No son despreciables las notificacionesrealizadas en
ancianos, las cuales ocuparon un 36. 2%. L os pacientes geriatricos son mas sensibles a presentar eventos cardiovasculares por |ECA,
principalmente la hipotensidn ortostatica, la cual suele aparecer al inicio del tratamiento-3 por lo que debe iniciarse con bajasdosis,
para evitar o minimizar la aparicion de este efecto indeseable.

LaRAM masreportada fuelatos. Esta puede ser explicada por e mecanismo de accién delos | ECA, pues, la enzima convertidora, no
solo eslaresponsable de la sintesis de Angiotensina ll, par alelamente degrada a la bradiquinina, que es un excelente mediador
proinflamatorio. La inhibicién farmacolégica de esta enzima favor ece la acumulacion de dicha sustancia en el sistema respiratorioy
puede causar tos secay molestaentreel 5y el 20 % delos pacientes tratados. Es mas frecuente en mujeresy por lo general no depende
dela dosis administrada. En ocasiones obliga a suspender la medicacion3-5.

Lacefaleay larubefaccién pueden ser consecuencia de la vasodilatacion que ocasionan estos agentes. Lainhibicién dela sintesis de
Angitensinall (potente vasoconstrictor) y dela degradacion de bradiquinina (importante vasodilatador) pudieran explicar el hecho
anterior. Ademas sereportaron 74 taquicardias, las cuales son predeciblesy esperables (tipo A). El aumento dela frecuencia cardiaca es
resultante de un mecanismo reflejo compensador por la disminucion de la Resistencia Vascular Periféricay dela Presion Arterial3-4.

No son nada despreciables |as r eacciones alér gicas notificadas: erupciones cutaneas, prurito, disnea, edema angioneur ético, entre otros.
Estas RAM aparecen descritasen € Formulario Nacional de M edicamentos (FNM) para estos productos®. Son de hiper sensibilidad, tipo
B, no pueden explicarse por la accién del medicamento ni son predecibles, y la severidad de las mismas no depende de la dosis
administradab-8.

El edema angioneur 6tico (inflamacién réapida de nariz, faringe, lengua, labios), es una complicacién infrecuente que puede llegar a
comprometer lavida del paciente. Suele aparecer en las primeras semanasdeiniciado el tratamiento con IECA. Aunque no se puede
explicar claramente el mecanismo por el cual se produce, pudiera deber se a acumulacion de bradiquinina, induccién de anticuer pos
especificos, 0 ainhibicion de la inactivacion del complemento 1- esterasa. Cuando se instaur a este cuadr o, se debe suprimir
inmediatamente el farmaco y administrar adrelanina, un antagonista de receptores H1 y/o glucocorticoides8.

No sereportaron RAM alECA en embarazadas, pues en Cuba no se prescriben estos far macos dur ante la gestacion. Su empleo induce
incremento en laincidencia de malfor maciones congénitas car diacas fetales, descenso de la funcién renal, oligohidramnios, retardo en la
osificacion craneal, asi como insuficiencia renal, hipotension e hiper potasemia en neonatos?-10.

En cuanto a la severidad, predominaron las RAM levesy moder adas, resultados que concuer dan con lo reportado en otros estudios de
Far macovigilanciall-12, Estas Gltimas son las que requier en atencion médica de ur gencias, cambio del tratamiento far macol dgico y/o
antidototerapia. Las graves ocuparon un 0.2 % (5 reportes): 4 al captopril queincluyeron 2 dolores precordiales, 1 melena, las cuales
son RAM no descritas al medicamento>9. y ademas sereport6 1 edema. Al enelapril se notifico 1 hipotension arterial, que fue
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consider ada segiin imputabilidad como posible, pues, ademas de aparecer descritaen el FNM, el pacienteteniaincluido en su
tratamiento otros farmacos antihipertensivos que podr ian explicar esta RAM. No sereporté ninguna mortal.

Se concluye que e mayor nimero dereportes de RA por |ECA afect6 a la poblacion adulta. Tal y como se esperaba la reaccion mas
reportada fuelatos. EI comportamiento en cuanto a severidad coincidio con lo reportado en la literatura, pues predominaron las
reacciones leves.
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