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The current economic circumstancesin neighboring countriesto raise forces
under different sanitary measuresto ensure continuity of care processes.
Thereisunanimity in accepting that self-criticism and deter mination to
implement corr ective measur es of inefficiency should be a priority in the
design of health policiesin the short to medium term-2,

Although the pictureisnot specific to the health field seems appropriateto
provide feasible proposalsfor efficiency, they value therelationship between
the resour ces and benefits. Consider ation of evidence-based medicine, the
importance of quality, the use of modern information systems and the
introduction of new forms of health management, constitute essential
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elementsin the daily activity3-2. Our task must necessarily be viewed from an
approach by ateam of trained, motivated, able to know how to combinetheir
caring activities, teaching and resear ch and ssimultaneously integrate
autonomy and coor dination to perform such tasks.

I nfectious diseases together represent an excellent model for cross-and
multidisciplinary pathology. His attention is not outside the competence of
specialties such as microbiology, in which the acquisition of specific training
for diagnosis should not be minimized®.

Within our work as clinical microbiologists describing the situation for ces us
to consider some facts. In thefirst careactivity in microbiology isdone
transver se (developed itswork both in the service of Primary Care and the
Specialties Hospital most) and represents a significant economic burden
approaching 10% of health spending, which always been associated with
clinical laboratories’. Secondly thereisvariability in diagnostic procedures
without proper notarization objetive. Observed duplication and poor
planning of them. Microbiological processesin our environment are

heter ogeneous and are due mor e to the sense of opportunity that effective
planning of the same8. In the third instance the unstoppable progressin
diagnostic techniques makesit advisableto plan in the Castillay Ledn to
prevent outsourcing of testsin 2011 have brought a chargeto the system of
2.5 million. Thiscreates a huge impact in economic terms by the deficient
coor dination between the departments of Microbiology and Welfare. Asan
example of therapeutic control with very high health care costs such as
antimicrobial and antiretroviral J group (representing about half of the" pie"
of hospital pharmaceutical expenditure) should be based on criteria of
effectiveness?. It is necessary to establish the impact of microbiological
diagnosis has on the correctness of empiric therapy, which in many cases
nonexistent.

So it would seem appropriatein the circumstancesto perform a
Comprehensive M anagement Plan, Efficiency and Cost Savingsin the
microbiology services dependent SACYL, adopting the model implemented in
other Focal Pointsl0. Our reflection on this Editorial sitsto consider a
proposal to serve six-efficiency targets. First priority isto unify the
microbiological diagnosisin thewhole range of benefits SACYL. Second is
needed for a uniform system of receipt of samples, process management and
reporting to the sections/ microbiology services. In the second appeal would
be desirable to promote a strategy of " minimum" on offer diagnostic and
define the skill levels of the different care units. It would result in suppression
fourth overlap and eliminating unnecessary repetition of tests and identifying
inefficiency bags. Fifth term would be appropriateto quantify theimpact of
microbiological diagnosis efficiently implemented on phar maceutical
expenditure performance indicatorsto demonstrate their impact on " large
areas'. Theseincluded point duality " Test of resistanceto HIV /
Antiretroviral consumption” or " Detection of Microorganisms causing
outbreaks Hospital / appropriate antimicrobial prescribing.” Finally, follow-
upswould make changesin treatment resulting from micr obiological
diagnosis and expand best practicesto lower-level units.
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Clearly, knowledge and dedication of the professionals ar e the pivots upon
which restsany project in thefield of healthll, so theincentiveto their efforts
should not be delayed.
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English Version

Laactual coyuntura econdmica de los paises de nuestro entorno obliga a
plantear en el mar co sanitario diferentes medidas tendentes a garantizar la
continuidad de los procesos asistenciales. Existe unanimidad al aceptar quela
capacidad de autocriticay la determinacion de implantar medidas
correctorasdelaineficiencia deben ser prioritariasen el disefio de politicas
sanitarias a cortoy medio plazol2.

A pesar de que € panorama no es especifico del campo de la salud parece
oportuno establecer propuestas factibles de eficiencia, que valoren larelacion
entrelosrecursos asignados y los beneficios obtenidos. La consideracion de la
medicina basada en la evidencia, laimportancia dela calidad, el empleo delos
sistemas moder nos de informacion asi como la introduccién de las nuevas
formulas de gestion sanitaria, se constituyen como elementos imprescindibles
en la actividad cotidiana3-5. Nuestra tarea debe ser necesariamente
contemplada desde una aproximacion a través de unos equipos de
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profesionales formados, motivados, con capacidad de saber conjugar sus
actividades asistenciales, docentes e investigador as, y que simultaneamente
integren autonomiay coordinacion parallevar a cabo talestareas.

L as enfermedades infecciosas en su conjunto representan un excelente modelo
de patologia transversal y multidisciplinar. Su atencion noesajenaala
competencia de especialidades como la Microbiologia, en lasquela
adquisicion de capacitacion especifica para su diagnostico no debe ser
minimizada®

En e seno de nuestra actividad como microbiologos clinicos la descripcion de
la situacién obliga a considerar algunos hechos. En primer término la
actividad asistencial en microbiologia se realiza de manera transversal
(desarrolla su labor tanto al servicio dela Asistencia Primaria como dela
mayor ia de las Especialidades Hospitalarias) y supone una car ga econémica
importante cercana al 10% del gasto sanitario, que siempre se ha asociado a
los labor atorios clinicos’. En segundo lugar existe variabilidad en los
procedimientos diagndsticos sin que se obj etive una adecuada protocolizacion.
Se observan duplicidadesy una inadecuada planificacion de los mismos. Los
procedimientos microbiol 6gicos en nuestro medio son heter ogéneosy
obedecen més al sentido de oportunidad que a una planificacion efectiva de
los mismosS. En tercerainstancia €l imparable avance en técnicas
diagnésticas hace recomendable un plan en la Comunidad de Castillay L eon
que evite la externalizacion de pruebas que han supuesto en 2011 un
gravamen al sistema de 2.5 millones de euros. Ello genera una enor me
repercusion en términos econdmicos por la deficitaria coordinacion entre los
servicios de Microbiologiay los Asistenciales. A modo de g emplo el control
de terapéuticas con muy elevado gasto sanitario tales como los
antimicrobianos del grupo J y los antirretrovirales (que suponen
aproximadamente la mitad dela"tarta" de gasto farmacéutico hospitalario)
debe efectuar se con criterios de efectividad®. Es preciso establecer la
repercusion que el diagnostico microbioldgico g er ce sobre la correccion dela
terapia empirica, que en muchos casos es inexistente.

Por todo €ello par ece oportuno en las actuales circunstanciasrealizar un Plan
de Gestion Integral, Eficienciay Ahorro de Costes en los Servicios de
Microbiologia dependientes del SACYL, adoptando €l modelo de otros
implantados en Centros de Referencial®. Nuestrareflexion en este Editorial
asienta en considerar una propuesta parala eficiencia que sirva a seis
objetivos concretos. En primer término resulta prioritario unificar e
diagnéstico micraobiolégico en e todo el ambito de prestacionesdel SACYL.
En segundo lugar es preciso dotar de un sistema uniforme de recepcion de
muestr as, gestion de procesosy emision de informes a las secciones/ser vicios
de microbiologia. En tercerainstancia seria deseable promover una estrategia
de " minimos" en oferta diagnodsticay definir los niveles de capacitacion delas
diferentes unidades asistenciales. De ello derivaria en cuarto lugar la
supresion de duplicidadesy la eliminacion de lareiteracion innecesaria de
pruebas asi como la identificacion de bolsas de ineficiencia. En quinto
término seria oportuno cuantificar el impacto del diagnéstico microbiolgico
eficiente sobre el gasto far macéutico implantando indicador es de rendimiento
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gue demuestren su repercusion en " grandes areas' . Entre éstas cabe apuntar
ladualidad " Test deresistenciasfrentea VIH/Consumo de Antirretrovirales'
ola" Deteccion de Microor ganismos causantes de Brotes
Hospitalarios/Prescripcion apropiada de antimicrobianos' . Finalmente
cabria efectuar seguimientos de las modificaciones de los tratamientos
derivados del diagndstico microbioldgico asi como expandir las mejores
préacticas a unidades de menor rango.

Esevidente que &l conocimiento y dedicacion de los profesionales son los
pivotes sobrelos que asienta cualquier proyecto en el ambito de la saludl?,
por ello los esfuerzos dirigidos a su incentivaciéon no debieran ser demorados.
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Until the recent introduction of the new anticoagulants, oral anticoagulant
treatment was based exclusively on the administering of the coumarin drugs
derivatives of 4-hydroxycoumarin and indandiones.

The basic premise of oral anticoagulant treatment isthat the modification of
haemostasis reduces the mor bidity and mortality of the thromboembolic
disease.

The use of these drugs was preceded by a series of findings. In 1922 Schofield
1 described the so-called sweet clover disease, which affected farm cows and
sheep in Alberta (Canada). These animals suffered severe bleeding after
castration or dehorning.

The substance present in this sweet clover and responsible for the bleeding
condition wasisolated by Link in 1941 and was called dicoumar ol2.

In the subsequent year s the possibility of using dicoumarol asan
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anticoagulant was evaluated, with Butt et al3 being those who treated thefirst
patient in 1941. Warfarin was subsequently introduced into clinical usein
19534,

Theusein patients demonstrated that oral anticoagulant therapy required
careful analytical monitoring dueto the narrow therapeutic margin, since
excessive doses could cause bleeding, and ineffective doses would not prevent
the thromboembolic complications.

Thisled to a great debate among coagulation specialists, and drove the search
for atest that would help in this control. The prothrombin time was shown to
betheideal test but given the variability of using reagents of different
sensitivity a mathematical model was produced that allowed compar able
resultsto be obtained. This model gave a value called the I nternational

Nor malised Ration (INR)>.

The use of warfarin and coumarins since the 1950's has demonstrated a
reduction in therate of ischaemic stroke in patientswith atrial fibrillation,
but they are drugsthat require frequent dose adjustments and monitoring®.

The new oral anticoagulants have a different mechanism of action to the anti-
vitamin K anticoagulants such aswarfarin and the coumarins, and do not
requirethe use of the INR to monitor them, asthey do not need to be
monitored sincethey are given at fixed doses. Thus, thereislessinteraction
with drugs and diet, conditions that give a more constant and predictable
anticoagulation, characteristicsthat lead to an improvement in the quality of
life of the patients.

Dabigatran isathrombin inhibitor with an indication in the prevention of
thromboembolic eventsin adults who have been subjected to elective hip or
knee replacement surgery, and its efficacy has also been demonstrated in the

prevention of systemic embolism in patient with atrial fibrillation”.

Rivaroxaban isadirect inhibitor of activated factor X that besides having the
indications of dabigatran, has demonstrated its usefulnessin the treatment of
deep venous thrombosis, and the prevention of recurrent thrombosis and
pulmonary embolism after deep venousthrombosisin adultsS.

Apixaban isareversibledirect and selectiveinhibitor of activated factor X,
with an indication in the prevention of thromboembolic eventsin adultswho
have been subjected to elective hip or knee replacement surgery, and itsuse
has also been demonstrated in the prevention of cerebral infarction in atrial
fibrillation®.

The new anticoagulants have some disadvantages, such as a higher incidence
of dyspepsia and gastrointestinal bleeding, the lack of an effective antidote,
and the accumulation in cases of renal failure, with severerenal failure being
a contraindication0.
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Although these drugslack an antidote, Eerenberg et al, have demonstrated
that the prothrombin complex immediately revertsthe anticoagulant effect of
rivaroxaban in healthy subjects!l.

Asregards cost, numer ous studies have analysed this aspect, highlighting the
Canadian study that demonstrated that dabigatran was a very cost-effective
alternativein the prevention of stroke and systemic clotsin patient with atrial
fibrillation12,

Deitelzweig et al, in a sub-analysis of the RE-LY, ROCKET-AF and
ARISTOTLE trials, showed areduction in the cost per patient / years
(excluding the cost of the drug) for dabigatran, rivar oxaban and apixaban
compared to warfarin, with apixaban being the drug that showed the greatest
reductionis,

Other authors, applying the RE-LY study to Danish clinical practice, and
analysing the cost of using dabigatran for lifein patientswith atrial
fibrillation compared to warfarin. Using the analysis of the quality of life
adjusted for yearsasthe measure of efficacy, they showed that dabigatran
was a cost-effective alter native to warfarin treatment24,

The new anticoagulants ar e going to cause a revolution in the wor ld of oral
anticoagulation, achieving a great improvement in the quality of life of the
patients, and this heralds a promising future.
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Hasta larecienteintroduccion de los nuevos anticoagulantes el tratamiento
anticoagulante oral se basaba exclusivamente en la administracion delos
farmacos cumar inicos derivados de la 4-hidroxicumarinay de las
indandionas.

La premisa basica del tratamiento anticoagulante oral es que la modificacién
dela hemostasia reduce la morbi-mortalidad de la enfermedad
tromboemboadlica.

El uso de estos far macos estuvo precedido por una serie de hallazgos. En 1922
Schofield! describe la llamada enfermedad del trébol dulce, que afectaba al
ganado bovinoy ovino en Alberta (Canada). En estos animales se producia
una hemorragia grave trasla castracién o la descor nacion.

La sustancia presente en dicho trébol y responsable del cuadro hemorr&gico,
fue aislada por Link en 1941 y denominada dicumarol2.
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En los afios posteriores se valor 6 la posibilidad de usar e dicumarol como
anticogulante, siendo Butt y colaboradores3 los que trataron € primer
paciente en 1941; posteriormente en 1953 seintrodujo el warfarinaen el uso
clinico?.

El uso en pacientes evidencié que la terapéutica anticoagulante oral precisaba
de un cuidadoso control analitico, debido al estrecho margen terapéutico ya
gue dosis excesivas podian provocar hemorragiasy dosisineficaces no
evitarian las complicaciones embalicas.

Este hecho gener 6 un gran debate entre los especialistas en coagulacion e
impulso la bausgueda de una prueba que permitiera el control; e tiempo de
protrombina se revel6 como la prueba ideal pero dada la variabilidad que
presentaba al utilizar reactivos de diferente sensibilidad se gener 6 un modelo
matematico que per miti6é obtener resultados equiparables: es el valor
denominado Razén Normalizada I nternacional (INR)>.

El uso dewarfarinay cumarinas desde la década de los 50, ha demostrado
unareduccién delatasa deictusisquémico en pacientes con fibrilacién
auricular pero son farmacos que requieren de un ajuste de dosisy una
monitorizacion frecuentes.

L os nuevos anticoagulantes or ales poseen un mecanismo de accion diferentea
los anticoagulantes antivitamina K como la warfarinay las cumarinasy no
requieren el uso de INR para su control ya que no precisan monitorizacion
pues se administran a dosisfijas; asi mismo, presentan una menor interaccion
con farmacosy alimentos, condicionando una anticoagulacion mas constante
y predecible, caracteristicas que generan unamejoradela calidad devida de
los pacientes.

El dabigatran esun inhibidor dela trombina con indicacién en la prevencién
de eventos tromboembdlicas en adultos que han sido sometidos a cirugia
electiva dereemplazo de cadera o rodillay que ha demostrado su eficacia en

la prevencién de embolismo sistémico en pacientes con fibrilacion auricular”.

El ribaroxaban esun inhibidor directo del factor X activado que ademas de
comprender lasindicaciones del dabigatran, ha demostrado su utilidad en €l
tratamiento dela trombosis venosa profunday prevencion detrombosis
recurrentey embolismo pulmonar trastrombosis venosa profunda en
adultoss.

El apixaban esun inhibidor reversibledirectoy selectivo del factor X
activado con indicacion en la prevencién de eventos tromboembalicas en
adultos que han sido sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodillay también ha demostrado su utilidad en la prevencion deinfarto
cerebral en fibrilaciéon auricular®.
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L os nuevos anticoagulantes or ales presentan una serie deinconvenientes
como son una mayor incidencia de dispepsiay hemorragia gastrointestinal, la
falta de un antidoto eficaz y la acumulacién en caso deinsuficienciarenal,
recomendandose que antesdeiniciar €l tratamientoy durante el mismo se
evaltelafuncion renal, siendo la insuficiencia renal grave una

contraindicacionl0,

Aunque estos far macos car ecen de antidoto, Eerenbergy cols, han
demostrado que el complg o protrombinico revierte inmediatamente el efecto

anticoagulante de rivar oxaban en sujetos sanost?.

Con respecto al coste, numer 0sos estudios analizan este aspecto destacando el
estudio canadiense que demuestra que dabigatran es una alter nativa muy
rentable en la prevencion del ictusy embolia sistémica en pacientes con
fibrilacion auricular12.

Deitelzweig y cols, en un subanalisisde losensayos RE-LY, ROCKET-AF y
ARISTOTLE demuestran una reduccién del coste paciente/afio (excluyendo
el coste del farmaco) para dabigatran, rivar oxaban y apixaban frentea

warfarina, siendo apixaban el farmaco que provocd una mayor reduccionis,

Otros autores aplicando el estudio RE-LY ala practica clinica danesay
analizando el coste del uso de dabigatran de por vida en pacientes con
fibrilacion auricular frente awarfarinay siendo la medida de la eficacia el
analisisdela calidad devida ajustada por afios, demuestran que dabigatran
esuna alter nativa coste-efectiva al tratamiento con warfarinal4.

L os nuevos anticoagulantes orales van a suponer una revolucion en e mundo
dela anticoagulacion oral consiguiendo una gran mejoriaen la calidad de
vida delos pacientesy ello lesaugura un futuro prometedor.
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RESUMEN:

Estudio observacional, descriptivo, retr ospectivo, de far macovigilancia, utilizando los 256 reportes de sospecha de reacciones
adver sas por medicamentos que evolucionaron hasta la muerte del paciente, recibidos del 2000 al 2008 en la Unidad Nacional
Coordiandora de Far macovigilancia. Se caracterizaron de acuerdo a edad, sexo, far maco sospechoso, grupo far macol6gico y
sistema de 6r ganos afectados, causalidad, frecuencia de aparicion y se describieron los posibles factor es condicionantes y
reacciones evitables.

L os adultos fueron los més afectados (47% ), con liger o predominio del sexo femenino (53%), €l grupo farmacolégico J aport6
mas notificaciones (44.5%), viéndose mayor mente asociada la penicilina G cristalina (44 natificaciones). L os eventos gener ales
(37.5%) predominaron con 82 reportes de shock anafilactico, el 50.4% de las reacciones fueron clasificadas probablesy de baja
frecuencia de aparicion.

Se encontraron evitables por indicacién inadecuada el 15.8% y al parecer el uso de 2 6 mas farmacos (58.1%) contribuyé a la
aparicion de las reacciones adver sas medicamentosas.

PALABRAS CLAVES:Palabras claves: far macovigilancia, reacciones adver sas, RAM mortales.

SUMMARY:

Observational, descriptive, retrospective, pharmacovigilance, using the 256 reports of suspected adver se drug reactionsthat
evolved into the patient's death, received from 2000 to 2008 in the National Phar macovigilance Coordiandora. Were
characterized according to age, sex, suspected drugs, drug group and body system affected, causation, frequency and to describe
the potential determinants and preventable reactions.
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Adultswerethe most affected (47%), with slight female predominance (53%), the drug group contributed more notifications J
(44.5%), finding associated mostly crystalline penicillin G (44 notifications). General events (37.5%) were 82 reports of
anaphylactic shock, 50.4% of reactions wer e classified as probable and low frequency.

Indications wer e found unsuitable preventable 15.8% and apparently the use of two or more drugs (58.1%) contributed to the
occurrence of adverse drug reactions.

KEYWORDS: pharmacovigilance, adver se reactions, ADR fatal.

INTRODUCCION

En laactualidad gracias a los conocimientos alcanzados en biologia molecular, genética, inmunologiay otras, € enfoque
terapéutico de muchos padecimientos ha cambiado contando con un gran arsenal para el control y prevencion dela mayoria de
las enfer medades. EI niUmer o de medicamentos casi tiende al infinito, paralelamente aparecen una serie de reper cusiones sobre el
médico, €l pacientey la sociedad ya que su empleo permite la solucién de problemas de salud pero asi mismo puede crear otros
no menosimportantes.

Lautilidad de un tratamiento debe definirse por: los beneficios que produce el tratamiento de la enfermedad, més el peligro de
no tratar la misma, menos los efectos adver sos de la ter apéutica. L as reacciones adver sas medicamentosas (RAM) fueron
definidas por La Organizacion Mundial de Salud (OM S) como una respuesta a un medicamento, nocivay no intencionada y que
se produce con las dosis nor malmente usadas en el hombre para profilaxis, diagnéstico o tratamiento de cualquier enfermedad,
asi como para modificar una funcion fisioldgica.

Estudios epidemiol 6gicos han demostrado que entre el 0,86y el 3,9% delasvisitasa los servicios de urgencias son causadas por
lasRAM y quealrededor deun 5 aun 10% de losingresos se deben a reacciones de este tipo, afortunadamente un gran nimero
suelen ser leves, pero cerca de un 20% pueden poner en peligrolavida eincluso un 2,9% suelen ser fatales. L os datos expuestos
anteriormente reflejan que actualmente las RAM prolongan la hospitalizacion, aumentan el costo, teniendo un doble impacto, €l
social y el econémico, ademés de encontrar se en algunos paises dentro de las primer as causas de muerte constituyendo un
problema de salud.

En Cubala Unidad Nacional Coordinadora de Farmacovigilancia (UNCFv) del Centro de Desarrollo dela
Farmacoepidemiologia (CDF), recepciona, evalUay registra las sospechas de RAM, lo que ha per mitido conocer la magnitud y
trascendencia de esteindicador en la poblacién general. El hecho de centrar las principales car acteristicas de las reacciones
adver sas medicamentosas mortales en Cuba en e presente estudio, facilita la inter pretacién de las mismasy sienta las bases para
estudios futuros, ademas, una vez divulgados los resultados per mitira que se comparen con estudios inter nacionales.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo, de farmacovigilancia utilizando las notificaciones espontaneas
recibidas en la UNCFv, basado en los 256 r epor tes de sospecha de reacciones adver sas por medicamentos que evolucionar on
hasta la muerte del paciente, en la poblacién cubana durante el periodo del afio 2000 al 2008.

La confiabilidad del sistema se basa en la calidad de la notificacion, la cual tienetresfiltrosderevision y esllevado a cabo por
far macoepidemidlogos o profesionales de la salud muy bien entrenados en esta actividad, ya fuese a nivel municipal, provincial o
nacional, seguin resolucién ministerial.

Lainformacion fue recogida mediante larevision de la Base de Datos de la UNCFv. Esta base almacena los datos que se recogen
delos modelos de natificacion espontanea que llegan de todo el pais, dividiéndolos en campos que son nombrados segiin €l dato
guerecogen (g emplos: fecha de notificacion, edad del paciente, sexo, provincia, municipio, procedencia de la notificacion segiin
nivel de atencién de salud, RAM principal, otras RAM, medicamento sospechoso, otr os medicamentos, lote, dosisdiaria, via de
administracion, si requirio o prolongé hospitalizacion, si se suspendié la medicacion, s hubo mejoria al suspenderla, si hubo
reexposicion al farmaco, si reaparecio lareaccion al reexponerlo, desenlace de la reaccion, necropsia en caso de fallecimiento,
otras observaciones).

En el presente estudio, de dicha base de datos sefiltraron todas aquellas r eacciones que habian evolucionado hasta la muerte del
paciente. Para el andlisis de losresultados se emplearon técnicas de estadistica descriptiva y se utilizaron medidas de resimenes
como por centajesy promedios.

RESULTADOS.

Durante el periodo analizado en €l estudio fueron recibidas en la UNCFv 111932 notificaciones de sospechas de RAM, de ellas
256 pertenecian a reacciones adver sas mortales, representando el 0.2% . Segin grupos de edades, predominaron las RAM
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mortales en adultos con un 47%, seguido de la poblacion geriatrica con un 30.5% y los nifios con 22.5%. En la distribucién por
sexo, de forma general hubo un ligero predominio del femenino (53%) sobre el masculino (47%), aunque en la poblacién
pediatrica predominé (15.7%) el sexo masculino sobre el femenino (6.8%).

Segun farmacos sospechosos, las penicilinas G fueron las més asociadas con RAM mortales (44 reportes parala sddicay 19 para
larapilenta), siendo el shock anafilactico lareaccién que con mayor frecuencia produjeron (28 y 13 respectivamente). Les sigue

la estreptoquinasa con 10 muertes, predominando los trastornos hemorréagicosy la hipotensién con 2 natificaciones de cada una.
El 5-fluouracilo y la cefazolina estuvier on relacionados con 6 sospechas de RAM mortales cada uno, en el primero predominé la
neutropenia con 3 repotesy en el segundo e shock anafiléctico con 5.

De acuerdo a la clasificacion anatémica, terapéuticay quimica (ATC), el grupo mas notificado correspondi6 al J, al que
pertenecen los antibidticos sistémicosy las vacunas, con 114 natificaciones (44.5%), de ellas 44 por penicilina G sddica; el
segundo grupo fue el N (Sistema nervioso central) con 54 reportes (21.1%), destacandose la dipironay el paracetamol con 5
reportes cada unoy seguidamente el grupo L (agentes antineoplasicos e inmunomodulador es) con 29 (11.3%), perteneciendo 6
reportesal 5-fluouracilo.

En ladistribucién segiin sistema de ér ganos afectados, |as afectaciones gener ales estuvier on presentes en 96 notificaciones
(37.5%), siendo la RAM mas frecuente el shock anafilactico (82 reportes), de ellas el mayor nimero (28) producidas por
penicilina G sddica; en segundo lugar las manifestaciones car diovasculares con 64 natificaciones (25% ), predominando la
parada cardiorrespiratoria con 34 reportes, deellos5 por penicilina G sodica.

Larelacion de causalidad se estableci6 paralas RAM mortales segiin el algoritmo de Karch y Lasagna, consider andose el 50.4%
como reacciones probables, seguidas de las posibles con un 31.6%, solo € 2.3% fueron definitivas. Segin frecuencia de aparicion
se encontré un predominio delas RAM ocasionales con 112 reportes para un 43.8%, seguidas de las raras con 80 reportes
(31.2%) y cabe sefialar que se encontraron 41 (16%) casos de efectos adver sos no descritos en el formulario nacional de
medicamentos.

Al analizar los posibles factores que pudieran haber condicionado la aparicion de RAM mortales en e periodo estudiado, no se
encontr 6 predominio de los que tenian APP (50%) sobre los que no (50%) y se observo un liger o predominio (58.1%) de los que
tomaban 2 6 mas farmacos. Seguin losresultados, el 15.8% de las reacciones eran evitables por indicacién inadecuada, € 3.1%
por automedicacién y no se encontré ninguna por esquema de tratamiento inadecuado (dosis, intervalo entre dosisy duracién
del tratamiento).

DISCUSION.

El predominio de RAM mortales en los adultos, encontrado en este estudio, no se corresponde con lo descrito tradicionalmente
en laliteratura, pues se consideran los ancianos, la poblacién de mayor riesgo, ya que en ellos concurren la asociacion de varias
enfermedades, sean crénicas 0 no, la polifarmacia, la posibilidad de inter acciones medicamentosas, los cambios en la
farmacocinéticay la farmacodinamia, lo cual hace que sean pacientes muy vulnerables a sobredosisrelativasy otras toxicidades
de los medicamentos, aumentando el riesgo de muerte en esta edad extrema dela vidal.

Se debetener en cuenta que el estudio se ha basado en la notificacion espontanea de reacciones adver sas, método de bajo costo
pero que depende mucho de la voluntad, el tiempo disponibley de los conocimientos que tiene sobre el tema el personal que
natifica, por lo cual lainfranotificacion essu principal desventaja?.

En cuanto al predominio del sexo femenino encontrado, se comportaigual alo quereportalaliteratura, que plantea quelas

muj eres son mas propensas a padecer efectos adver sosy algunas de las razones que sostienen esta afirmacion es que consumen
més medicamentos, tienen menor masa cor poral y estan expuestas a procesos hor monales diferentes a los hombres, aumentando
el riesgo de RAM, asi como de su gravedad y desenlace3-4.

Se hace necesario resaltar que en los nifios var ones las RAM mortales duplica el niUmero delas hembras, esto quiza lo explique
gue se ha descrito en algunas edades dentro de ese periodo predominio de ciertas enfer medades, entre ellas las infecciosas, en €l
sexo masculino, lo que podria aumentar la prescripcion de medicamentos en éstosy e riesgo que ello implica®.

Las penicilinasy sus productos de degradacion actian como haptenos después de su reaccion covalente con proteinas, por 1o
menos e 25% de lasreacciones son efecto de los deter minantes antigénicos menor es, responsables del mayor nimero de
reacciones graves e inmediatas. En algunos estudios se ha observado que las reacciones de hiper sensibilidad son los efectos

adver sos mas frecuentes que surgen con las penicilinas, complicando del 0.7 al 4% de los periodos de tratamiento. L as reacciones
de hipersensibilidad mas graves producidas por estos farmacos son el angioedemay la anafilaxia, de ésta se plantea una
incidencia de 0.004 a 0.04% y en promedio € 0.001% de pacientestratados con penicilinas fallecen por anafilaxia. Las
cefalosporinas también producen con frecuencia hiper sensibilidad, las r eacciones par ecen ser idénticas a las generadas por las
penicilinas, ello depende de la estructur a betalactdmica compartida por ambos tipos de antimicrobianoss-7.

L os problemas de seguridad asociados a la estreptoquinasa recombinante son atribuidos a su potencial antigénico, su corta vida
mediay su falta de especificidad sobrelafibrina. La hipotension se harelacionado con la velocidad de lainfusion y lostrastornos
hemor r agicos con su mecanismo de accion trombolitico; diferentes estudios coinciden con estos resultados8.

Lasinfecciones son bastante frecuentes como causa de morbilidad en la vida de las per sonas, ocurren a cualquier edad y si son
deorigen bacteriano necesitan tratamiento antimicrobiano, de ahi que estos far macos sean ampliamente utilizados y expongan
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sus efectos ter apéuticos asi como losindeseables, entre ellos la anafilaxia, la cual puede tener un desenlace fatal. Los
antiinflamatorios no ester oideos (AINES), se consider an los farmacos mas utilizados por sus propiedades tanto analgésica como
antiinflamatoria, asi como paratratar la fiebre, como grupo far macol6gico tienen ampliasindicacionesy efectos adver sost: 10, en
el Reino Unido, son responsables de 12.000 ingr esos hospitalarios anuales por RAM, éstos causan apr oximadamente 2.000
muertes al afio!l; en Cuba han ocupado el segundo lugar dentro de los grupos far macol 6gicos con mayor niimero de reportes de
RAM recibidos en la UNCFv en los Ultimos 9 afios.

Laincidencia de las enfer medades neoplasicas también se ha incrementado, ocupan €l segundo lugar como causa de muerte en
Cubay en & mundo2-13, en e tratamiento antineoplasico constituye un reto el de poder ajustar los esquemasdetratamientoy
lograr un resultado final terapéutico, poco téxico; al ser medicamentos con un indice ter apéutico muy estrecho. L osresultados
del presente estudio, se corresponden con lo planteado en laliteratura, donde diver sos trabaj os plantean que los farmacos con
mayor nimero de notificacionesde RAM se encuentran entrelos antimicrobianos, los AINEs, analgésicos y |os antineopléasicos,
los cuales también se han relacionado con mayor incidencia de sospechas de muerte por RAM14-15,

Lasreacciones alérgicas, las cuales se consider an generales seglin sistema de 6ér ganos, no guardan relacion con la dosis, no son
predecibles, tienen incidenciay morbilidad baja pero una mortalidad elevada, la relacion delas penicilinas G con estetipo de
reaccion encontrada en el estudio coincide con la literaturarevisada, lo cual se ha expuesto anteriormente.

En relacion con lasreacciones car diovascular es, no se encontr 6 en laliteraturarevisada un trabajo que haga referencia
solamente a las RAM mortales con el que se pudiera comparar esteresultado y en los estudios que analizan todaslas RAM no
aparecen las penicilinas como los farmacos que mas causar on reacciones car diovascular es, creemos que las mismas pudieran ser
el resultado de un proceso anafilactico, en el cual seguin plantea la literatura puede producir se un colapso cardiovascular
secundario ainsuficiencia respiratoria o primario sin sintomas respir atorios debido a una disminucién critica del volumen
plasmaéticol®.

En relacion con la causalidad, podria esperar se que la frecuencia de RAM posibles fuera mayor, ya que més del 50% delos
pacientes estaban consumiendo otr os farmacosy tenian antecedentes patol6gicos, per o laimputabilidad con e farmaco
sospechoso pudo establecerse a partir de las discusiones de expertos del hospital y del grupo nacional, ademas se cuenta con las
necropsias en los pacientes en quienes serealizd (32.4%), confirmando la causalidad. Solamente el 2.3% se clasificaron como
definitivas, hecho que ha sido descrito en la literatura ya que para que la reaccion sea clasificada de ese tipo tiene que haber
reexposicion y reaparicion delareaccién y ademas de no ser ético reexponer al paciente a un farmaco cuando se sospecha una
RAM, en éstos también cuenta el haber fallecido trasla primera exposicion al medicamento o no haber se recuperado de la
reaccion y por ende no poder se reexponer.

Segun frecuencia de aparicién, lamayor parte son reacciones conocidas, descritas en laliteratura, sin embargo la mayoria delas
reacciones fueron de baja frecuencia de aparicion y no fue despreciable el nimero dereportesde RAM no descritas (16%), este
comportamiento se consider 6 interno del pais, porque no se encontr6 en la bibliografia revisada un estudio que exponga la
frecuencia de aparicion de RAM mortales en otros paises.

Eradeesperar queal coexistir enfermedadesy tratamientos se expresaran en mayor cuantia los efectos indeseables de los
medicamentos, sin embar go €l estudio reflgja que la presencia de APP al parecer no influyd, ya que de todos los pacientes
fallecidos por RAM, el 50% tenian APPy el 50% no.

En relacién con e consumo de otr os farmacos se podia esperar €l resultado encontrado en € estudio, donde hubo predominio de
RAM mortales entrelos que se encontraban polimedicados, ya que segin reporta laliteratura, si un paciente esta tomando 5
medicamentos, existe la probabilidad de 50% de una interaccion clinicamente importante; cuando son 7 los farmacos por
paciente, la posibilidad seincrementa al 100 % y el 20 % de ellos podrian ser con manifestaciones de r eacciones adver sas
severasl’-18, Seriaimportanteinsistir en el interrogatorio de los antecedentes patol 6gicos per sonalesy el consumo de otros
farmacos, con € fin de poder evaluar mejor estosresultados, ya que € comportamiento anterior podria deberse ademésal llene
inadecuado de la planilla de notificacion.

L as reacciones adver sas evitables también denominadas en la literatura " acontecimientos adver sos por medicamentos (AAM)
prevenibles', que son los causados por errores de medicacion, ocasionan en EE.UU. mas de 7.000 muertes anuales!9-20,
Tratdndose de RAM que condujeron ala muerte del paciente, no fue despreciable la cantidad de reacciones evitables o
prevenibles encontradas en este estudio por indicacion inadecuada, por 1o que se hace necesario en estudios futurosrevisar los
factoresrelacionados con la calidad dela prescripcion, asi como realizar estudios que determinen el costo humano y econémico
de lasreacciones potencialmente preveniblesy adoptar medidas al respecto.

REFERENCIAS

1.- Rodriguez DR et al. Caracterizacion de las reacciones adver sas medicamentosas en ancianos. Cuba. 2003-2005. Rev
Cub Farmacia 2007;47(3).

2.- Capella D, Laporte JR. La notificacion espontanea de reacciones adver sas a medicamentos. En: Laporte JR, Tognoni
G. Principios de Epidemiologia del medicamento. 2da. Ed. Barcelona: Masson-Salvat; 1993. p.147-68.

3.-Jiménez L G, Debesa G F, Gonzalez D BE, Avila P J, Pérez P J. El sistema cubano de farmacovigilancia, seis afios de
experiencia en la deteccion de efectos adver sos. Rev Cubana Far m. 2006; 40 (1).

http://biomed.uninet.edu/2012/n2/jimenez.html



Electron J Biomed 2012;2:25. Jiménez y col... REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS MORTALES...

4.- Jiménez G, Debesa F. Medicamentosy Riesgos. Revista Cubana de Far macia 2002; 36 (Suplemento especial No 2):
217.

5.- Nelson JD. Pocket book of pediatric antimicrobial therapy. 20th ed. United Status of America: Willians and Wilkins;
2003.

6.- Petri W A. Penicilinas, cefalosporinasy otros antibidticos betalactdmicos. En: Goodman and Gilman. Las bases
farmacolégicas dela terapéutica. 11na ed. México DF: McGraw- Hill I nteramericana, 2007; 1127-1151.

7.- Reacciones adver sas a los medicamentos y aler gia a farmacos. American Academy of Allergy, Asthma and
Immunology. Disponible en http://www.aaaai.org/. Revisado Octubre 2009

8.- Jiménez G. Vigilancia farmacol6gica de la Estreptoquinasa Recombinante en el tratamiento del Infarto Agudo del
Miocardio [Trabajo para optar por € titulo de Especialistade | Grado en Farmacologia]. 1999. Hospital Calixto Gar cia.
Ciudad dela Habana.

9.- Alfonso Ortal, Garcia Arnao O, Triolet Gélvez A, Gémez C, Ruiz K. Reacciones adver sas a medicamentos en una
unidad deterapiaintensiva. Electr6n J Biomed 2008; 2: 10-18. Disponible en:
http://biomed.uninet.edu/2008/n2/editorial.html. Revisado noviembr e 2009

10.- Burke A. Agentes analgésicos - antipir éticos; farmacoter apia de la gota. En: Goodman and Gilman. L as bases
farmacolégicas de la terapéutica. 11na ed. México DF: McGraw- Hill I nteramericana, 2007; 671- 715.

11.- Adversedrug reactionsin hospital patiens. A systematic review of the prospective and retrospective studies.
Evidence-based health care. June 2002. Disponible en URL http://www.ebandolier.com. Revisado noviembre 2009

12.- Anuario Estadistico del MINSAP, Cuba. Ministerio de Salud Publica. Anuario Estadistico de Salud 2007. Disponible
en: http://www.sld.cu. Revisado Noviembre 2009

13.- Ahmedin Jemal, Siegel R, Ward E, Hao Y, Jiaquan Xu, Thun MJ. Cancer Statistic 2009. CA Cancer J Clin 20009;
59:225-249. Disponible en: http://caonline.amcancer soc.or g/. Revisado diciembre 2009

14.- Calderén-Ospina CA, Orozco-Diaz JG. Reacciones Adver sas a M edicamentos como Motivo de Consulta en un
Servicio de Atencion Prioritaria. Rev. Salud. 2008; 10 (2). Disponible en URL http://www.scielosp.or g/scielo.php.
Revisado noviembre 2009 .

15.- Austen KF. Cuadros alér gicos, anafilaxisy mastocitosis sistémica. En: Harrison. Principios de medicina interna (CD
- ROM) -16a ed. (2006). Revisado Diciembre 2009 .

16.- Garcia Arnao O, Alfonso Orta |, Gonzalez Valcarcel L, Fernandez Ruiz J. Reacciones alér gicas a medicamentos en
el hospital Calixto Garcia. Cuba 2000 - 2004. Disponible en Boletin Farmacos, 2007; 10 (5). Disponible en:
http://www.boletinfar macos.or g/. Revisado Octubre 2009

17.- Committee on Safety of MedicinessMCA. Current Problemsin Phar macovigilance. 2002;28 (April):2-5.

18.- Delafuente JC. Under standing and preventing drug interactionsin elderly patients. Crit Rev Oncol Hematol. 2003;
48:133-143.

19.- Otero-L 6pez MJ et al. Acontecimientos adver sos prevenibles causados por medicamentos en pacientes
hospitalizados. Med Clin (Barc) 2006;126(3):81-87.

20.- Gautier Set al. The cost of adverse drug reactions. Expert Opin Pharmacother 2003;4(3):319-326. Disponible en
URL http://www.scielosp.or g/scielo.php. Revisado noviembr e 2009.

CORRESPONDENCIA:
Dra. MariaJ. Tasé Martinez
Profesora asistente.

FCM Julio Trigo L épez.
Ciudad Habana.

Cuba.

maria.tase @ infomed.sld.cu

http://biomed.uninet.edu/2012/n2/jimenez.html


http://www.aaaai.org/
http://biomed.uninet.edu/2008/n2/editorial.html
http://www.ebandolier.com/
http://www.sld.cu/
http://caonline.amcancersoc.org/
http://www.scielosp.org/scielo.php
http://www.boletinfarmacos.org/
http://www.scielosp.org/scielo.php
mailto:maria.tase @ infomed.sld.cu

Electron J Biomed 2012;2:26. Jiménez y col... REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS MORTALES...

Comentario del revisor Dr. Martin de Frutos Herranz MD. PhD. Presidente del Comité Etico de I nvestigacion Clinica. Profesor
de Farmacologia. Universidad de Burgos. Espafia.

El trabajo de Jiménez L épez y cols., al estudiar la evolucién mortal de lasreacciones ante medicamentos, pone de manifiesto los
excesivos riesgos de la medicacion con defectos de control.

Aungue no se muestran datos sobre e consumo de farmacos, la exposicion del nimer o de casos mortales confirma la necesidad
deinsistir en las conductas que intenten reducir el problema, como pueden ser, la educacion sanitaria para controlar el
autoconsumo, y la vigilancia en lasindicacion y dosificacion de los medicamentos.

Comentario del revisor Prof. Valentin del Villar MD. PhD. Catedréatico de Medicina de la Universidad de Valladolid. Jefe de
Servicio de Medicina Interna del Complejo Asistencial de Soria. Espaia

Jiménez Lépez y cols., presentan un interesante estudio transversal en el que analizan las reacciones adver sas medicamentosas
mortales declar adas, de forma voluntaria, en la poblacion cubana, desde el afio 2000 al 2008.

La metodolologia utilizada tiene una validez incuestionable. Resalta en el trabajo laimportancia delosresultadosy su andlisis,
gue merecen ser consider ados en futuras publicaciones, y son adecuadamente relacionados con la literatura cientificaen la
discusion.

Recibido, 15 de marzo de 2012.
Publicado, 10 dejunio de 2012
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ComentariodelarevisoraDra. Larisalvon Carrera. Profesora e lnvestigador a, Facultad de Ciencias M édicas, Univer sidad
Nacional del Litoral, Santa Fe (Argentina)

ComentariodelarevisoraDra. Maria Cristina Tarrés. Profesora e I nvestigador a, Facultad de Ciencias M édicas, Universidad
Nacional de Rosario, Rosario (Argentina)

RESUMEN:

Objetivo: evaluar los cambios morfofisiolégicos que los productos sintéticos G1y UC245, ocasionan sobrelalinea celular CHO y
su asociacion con la apoptosis.

Material y Métodos: se midi6 el influjo deiones Ca2*, la fragmentacion de ADN cromosomal en geles de agarosa 1,8%, y se
midi6 e indice mitético (IM) de estos compuestos como evidencia de apoptosisinducidas.

Resultados: se evidencié por primera vez las variaciones mor fofuncionales ocasionadas en un modelo celular in vitro por los
productos ensayados y se mostraron las mar cas molecular es y mor fol6gicas mas utilizadas en la actualidad para confirmar la
induccion de una muerte celular programada o apoptosis.

Conclusiones: lastécnicas aqui utilizadas confirmarian €l efecto inductor de la apoptosis de los productos sintéticos G1y UC245.

PALABRAS CLAVE: Bromo. Apoptosis. Furiletileno. Fragmentacion de ADN. Céulas. CHO. indice mitdtico.

SUMMARY: APOPTOSISINDUCED BY 2-FURYLETHYLENE DERIVATIVESIN MAMMALIAN CHO CELLS

Aim: to evaluate the morphological and physiological changesinduced by the synthesized products G1 and UC245 and the
apoptotic process using CHO cell culture.

Material and Methods: the Ca2* uptake, DNA fragmentation in 1,8% agarose gel electrophor esis, nuclear morphology and
mitotic index wer e studied as evidence of programated death cell.

Results: the cytosolic Ca2* increase and DNA fragmentation observed in association with nuclear mor phology changes were
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consistent as molecular mark of apoptosisinduced by the 2-furylethylene derivatives studied.
Conclusions: these two synthesized products could confirm an inductor effect on apoptotic mechanism of thiscell line.

KEYWORDS: Bromine. Apoptosis. Furylethylene. DNA fragmentation. CHO. Mitotic index

INTRODUCCION

El cancer esla segunda causa de muerte a nivel mundial, después de las enfer medades car diacas. Sin embar go, las muertes por
enfermedades car diovascular es estan disminuyendo, mientras las provocadas por € cancer van en aumento. Seestimaquealo
largo del siglo XXI, el cancer serdala primera causa de muerte en los paises desarrolladosl.

Anualmente se diagnostican cer ca de 10 millones de per sonas afectadas, y de ellas fallecen aproximadamente 7 millones; pero
esta incidencia podria aumentar hasta el afio 2020 en el que habria 15 millones de casos nuevos. En Cuba se detectan anualmente
29 000 casosy fallecen alrededor de 19 000 pacientes por esta patologia. En el afio 2009 la tasa de mortalidad nacional se elevé a
189.7 x 100 000 habitantes (21 316 fallecidos)2.

Hasta el momento no existen tratamientos completamente eficaces que logren la muerte selectiva de las células tumor ales. Desde
hace unos afios, han surgido una serie de tratamientos alter nativos denominados bioter apia del cancer, sin embargo su
efectividad y eficacia eslimitada en la actualidad. Por este motivo existe una tendencia a la blsqueday caracterizacién de nuevos
productos, y otrasterapias con mayor eficacia en el tratamiento de los diver sos tipos de cancer al inducir la apoptosis en células
afectadas3.

El organismo humano se caracteriza por tener una marcada estabilidad para mantener el medio interno, lo cual depende de un
adecuado control de los mecanismos que regulan la proliferacion, diferenciacion y muerte celular de las diferentes poblaciones
celulares quetienen lugar en sustejidosy 6rganos. La muerte celular consiste en la detencién de los procesos bioldgicos de la
célula, que produce cambios mor foldgicos, funcionalesy bioquimicosirreversiblesy leimpiden realizar susfuncionesvitales.
Ella se produce continuamente en muchos tejidos de nuestr o organismo y constituye un aspecto esencial para su desarrollo,
mantenimiento y reparaciont-10, Existen dostipos de muerte celular: la patolégicay la fisioldgica a esta Ultima llamada
apoptosistl. Sin embargo investigaciones recientes evidencian que la necr osis, tradicionalmente consider ada como una forma
accidental de muerte celular, puede en ciertos casos ser iniciada o modulada por mecanismos programados de control y han
aparecido indicios de otra subrutina necrética regulable. En la muerte celular estimulada por TNF-£L, con unainhibicién previa
de caspasas, la muerte celular no es evitada, pero adquier e una morfologia necr ética, siendo denominada necroptosis. O sea que
necrosisy apoptosis no son formas de muerte celular excluyentes, sino que pueden coincidir en deter minados momentos del
proceso degener ativo de algunos tipos celular es, como ocurre en la muerte neuronal12,

En las Ultimos tres décadas se ha producido un desarrollo acentuado en el conocimiento de este fenémeno y hoy sabemos que la
apoptosistiene un significado bioldgico muy importante, se piensa que la mayor ia, sino toda la muerte celular fisiolégica sucede
por apoptosis? o sea la apoptosis es un fendmeno bioldgico per manente, dinamico e interactivo; la céula decide morir en
respuesta a un estimulo especifico, no necesariamente toxico y pone en mar cha un programa de eventos metabdlicos y genéticos
gue culminan en su total desintegracionl2.

Ademas de los cambios morfol6gicos, se produce la fragmentacion del ADN en fragmentos de 50 a 300 kb. La accién de
endonucleasas dependientes del Ca2*y del M g2+ eslaresponsable de esta peculiar fragmentacion del ADN y sus tipicas escaleras
en lavisualizacion por electroforesis, que contrastan con € patrén continuo o en " frotis’ indicativo de necrosis!4. Por esto, las
terapias que puedan inducir la apoptosis en células cancer osas tienen gran potencial en el tratamiento de diver sostipos de
cancer y numer osas investigaciones relacionadas con el uso de nuevos productos sintéticos, son llevadas a cabo en nuestro

labor atoriol3,

El presente trabajo evalué los cambios morfofuncionales que originan dos derivados del 2-furiletileno (G1y UC-245) sobre una
linea celular. Estos productos fueron sintetizados en el Centro de Bioactivos Quimicos (CBQ) de Santa Clara, su estructura
molecular podra encontrarse en laliteratura revisadal4-16, L a posibilidad de que estos farmacos provoquen en las células en
estudio cambios a nivel de su ultraestructura molecular y su morfologia, que indique la presencia de una muerte celular
programada o apoptosis, conlleva sin dudas a un desarrollo en las investigaciones encaminadas a obtener una terapéutica
antitumoral mucho mas eficaz y constituye el objetivo principal del presente trabajo.

MATERIAL Y METODOS

Obtencién de los productos sintéticos

Losproductos sintéticos G1y UC245 fueron obtenidos por e Centro de Bioactivos Quimicos (CBQ) dela Universidad Central
de LasVillasen Santa Clara, Cuba. La descripcion de estos productosy sus car acter isticas quimicas asi como otras propiedades
deinterés aparecen en la literatura consultada. 14-16

Linea celular, dosisy variables seleccionadas
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L os experimentos serealizaron con la linea celular no tumoral CHO-K 1 (epiteliales de Ovario de Hamster Chino, ECACC
N0.85050302) gentilmente donada por €l Centro de Inmunologia Molecular (LaHabana, Cuba). Tanto las condiciones de cultivo,
las dosis empleadas de estos productosy los controles del experimento apar ecen publicadas con anterioridad. 17-18 En estos
ensayos se incor por 6 como control positivo la fitohemoaglutinina en los experimentos de indice mitético (180ug/ml). La muestra
para cada tratamiento estuvo constituida por 1000 células estudiadas por muestr eo probabilistico aleatorio y se seleccionaron las
siguientes variables dependientes:

. Influjodeiones
. Fragmentacion de ADN
. Morfologia nuclear
1.- Normal
2.- Condensado
3.- Cuer pos apopt6ticos
. Indice Mitético

M edicién de la concentr acién citosdlica de losiones Nat, K* y Ca2*

El objetivo de este ensayo fue estudiar € efecto delos productos G-1y & UC-245 sobre el influjo delosiones Nat, K+ y Ca2*
citoplasmatico y su posiblerelacion con la apoptosis.

L os ensayos se realizaron en duplicados para cada producto empleando placas de 24 pozos con una densidad de siembra de 300
000 células/ml. Posterior alas 24 horas de tratamiento de las células con dosisde 70 y 100 pmol/L de UC-245y G-1
respectivamente a 37°C, se procedio a la tripsinizacion (0.125%) y centrifugacion. Las células fueron lavadas con PBS 1X
(137mM NaCl, 2.7mM KClI, 4.3mM Na2HPO4, 1.47mM KH2PO4 con un pH=7.2) dos veces y sometidas a chogue hipotonico con
150ul de agua bidestilada estéril durante 30 minutos a temper atura ambiente (TA) y centrifugadas a 10 000rpm por 5 min. El
sobrenadante fue pasado a tubo limpio. L as muestras fuer on medidas con la ayuda de un gasémetro ABL 500, empleado en la
salade Terapia I ntensiva del Hospital Pediatrico Provincial " Eduardo Agramonte Pifia" .

Induccién de apoptosis por fragmentacion del ADN

Para evaluar si los productos ensayados inducen la muerte celular programada en estas células, serealiz6 la técnica de
fragmentacion de ADN. 19

Morfologia nuclear

Para los estudios de morfologia nuclear se procedio al tratamiento de las células con ambos productos por un periodo de 24
horas. Al concluir € tiempo de exposicion, las células fueron desprendidas del soporte por tratamiento enzimatico con tripsinay
extendidas en laminas portaobjeto. Se procedio a la fijacion en alcohol absoluto para luego color earlas con la técnica de
hematoxilina'y eosina.20 L as |aminas histol 6gicas se obser varon con un Microscopio Olimpus CX21 con una ampliacién maxima
de 400X y se procedi6 a la clasificacion antes mencionada.

Deter minacion del {ndice Mitético

Posterior alaincubacion con ambos productos por 48 horas para permitir la ocurrencia de masde un ciclo de division celular y
determinar el indice mitético (IM) de cada producto, las células de cada tratamiento fueron sometidas al protocolo descrito por
Vermay Babu, 1995, 21 para la obtencion de metafases. Se contaron un total de 1000 células por tratamiento con la ayuda de un
microscopio Olimpus BX51 utilizado en el Centro Provincial de Genética M édica de la Provincia de Camagtiey. Se emplearon
resoluciones de 400X y 1000X. La formula utilizada para el calculo fue:

IM= N° de mitosis x 100
1000

En el ensayo de indice mitético se emplear on ademas los compuestos GO, UC244 y MA, familias moleculares de los productos G1
y UC245.

Procesamiento estadistico

Se empled la estadistica no paramétrica. La prueba seleccionada para el estudié fue el " test de compar acién de proporciones' .
El paquete estadistico empleado fue el SPSS 15.0 para Windows. L a diferencia se consider ¢ significativa paravaloresdep <
0.05.

Lasinvestigaciones se llevaron a cabo en los labor atorios de Cultivo Celular y de Inmunoanalisis del Centro de Inmunologiay
Productos Biol6gicos (CENIPBI) dela Universidad de Ciencias Médicas" Carlos J Finlay" de Camagueyen colaboracién con €
Departamento de Histoembriologia de dicha Institucion, el Hospital Pediatrico Provincial " Eduardo Agramonte Pifia" y el
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Centro Provincial de Genética M édica de Camagiey; en €l trienio 2008- 2011.

RESULTADOSY DISCUSION

Medicién de la concentr acidn citosdlica de losiones Nat, K* y Cazt

Es conocido que muchos mecanismos asociados a la citotoxicidad de los compuestos estan relacionados o comprometidos con €l
influjo de determinadosiones al interior celular mediante eventos endociticos como |a pinocitosis?2.

Lagréafica 1, muestralosresultados de los ensayos con dosis de 70 y 100 umol/L de UC-245y G-1 r espectivamente y sometidas
posterior mente a choque hipoténico. Puede evidenciar se el incremento intracelular delosiones Na*, K+ y Ca2* en ambos
tratamientos con relacion a los controles empleados, siendo el efecto del producto G1 superior al UC245 en lostresiones
cuantificados. El efecto inductor sobreel influjo de Na* y K* fue mucho menor al compararse con el ion Ca2* pero superior al
control negativo. El Na* incrementd su concentracion en 1,4y 1,8 veces mientras que la entrada del ion K+ aumenté entre5y 7
vecespara el UC245y G1 respectivamente (Gréfico 3A y 3B). Los valores aqui mostrados para el control negativo (25mmol/L) se
corresponden con los valoresreportados en la literatura (12mmol/L) 23, si tenemos en cuenta que estos valor es depender an del
tipo celular asi como el estadio fisiolégico de la célula en estudio.

Influjo del ion Na* Influjo del ion K
50 1 14
40 12
1
30 4 08
20 4 0.6 i
j EEEE I o
0 : . . 0 : — .
ucz4s 1 Cragalivo Cposithve LC245 G Coegathvo Cpositivo
Influjo del ién Ca*?
Grifico 1. Cuantificacion  de  las
012 concentraciones intracelulares de los iones
o1 Na', K"y C i posterior al tratamiento por
0.08 T 24 horas con 70y 100uM de UC245 v Gl
006 respectivamente a 37°C. Los datos aparecen
como las medias + las DE de ensayos
0.04 4 ; :
realizados  en  duplicados  de  las
b E concentraciones  ionicas  expresadas  en
a was o . Cregativo . Cpasitivo ;l;gu‘.-lfll{il;.‘N: medio con vehiculo, CP: SFU
pug/ml).

Las células presentan dos fuentes principales de Ca2*: la extracelular y la existente en or ganulos intracelular es como las
mitocondrias 24 o @ reticulo endoplasmético?>-26, siendo este Gltimo el reservorio masimportante de Ca2* intracelular. Se
plantea que la muerte celular programada o apoptosis esté correlacionada con € influjo de esteién, el cual activa las caspasas
dependientes de Ca2* para entre otras funciones, activar nucleasas que degradan la molécula de ADN dela célula destinada a
morir 27, La determinacion de nivelesincrementados del ion Ca2* en el citosol, puede sugerir uno de los mecanismos biogquimicos
involucrados en lamuerte celular programada en los cultivos de células CHO tratados con los productos en estudio, donde se
evidencio un incremento de 57 y 100 veces para célulastratadas con UC245y G1 respectivamente. Una célulanotrataday en
actividad fisioldgica nor mal contiene concentraciones bajas de Ca2* intracelular en € orden de 0,0001mmol/L que pueden ante
alguna actividad inducida llegar a valoresentre 0,005y 0,001 mmol/L 2328, E| uso mantenido durante 24 hor as de exposicion de
los dos productos en estudio, incrementd las concentraciones intracelulares de este ion a valor es cuantificables de 0,057 y
0,Immol/L, detectables mediante la técnica de cromatogr afia de gases utilizada para tales fines. Teniendo en cuenta los valores
citosolicos del ion Ca2* para ambos productos, fue deinter és deter minar su asociacion con un proceso necr 4tico o apoptotico
segln lo reportado en laliteratura, paralo cual se disefiaron experimentos cuyos r esultados se muestran a continuacion.

Fragmentacion del ADN

Otro delos cambios molecular es que acompafia a la célula en su muerte programada, eslaruptura que ocurreentrelos
nucleosomas del ADN nuclear, esta manifestacion molecular visible en el labor atorio mediante técnicas de fragmentacion de
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ADN en gel de agarosa 1,8%29-31, se debe a la accion de nucleasas dependientes de losiones Ca2+ y M g2+ 32,

En la década de los 90, se planteaba que la sobr ecar ga de Ca2* puede mediar la muerte celular del tipo necr ético33, aunque
existen numer osas pruebas que involucran al Ca2+ en la apoptosis. Por g emplo, € corte dela cromatina nuclear en fragmentos
oligonucleosdmicos, car acteristico en el proceso apoptético, es el resultado dela activacion de una endonucleasa dependiente de
Ca?+34-35, Recientemente se descubrio que la endonucleasa apoptoética esla enzima clave que media la fragmentacion regulada
del ADN asi como la condensacion de la cromatina en respuestas a sefiales apoptéticas tales como los ligandos de muerte celular
(FAS, TNF), radiaciones ionizantes, y agentes antitumor ales. Una endonuleasa que es activada especificamente por caspasa-3 fue
identificada en humanosy ratones por e grupo de Yoshiday col, 200636. La linea celular seleccionada para estos experimentos
fueron las células CHO. Estudios realizados con esta linea per o con una mutacion en su genotipo (-/-) para €l gen de la caspasa-3,
evidencio6 que la fragmentacion de ADN puede seguir vias dependientes o independientes de la caspasa-3, segin sea €l agente
quimico empleado en el ensayo37, otra linea celular como la M CF-7 deficiente de caspasa-3 mostr 6 la fragmentacion de su
genoma nuclear antelainduccion con palmitato38. En los experimentos llevados a cabo en geles de agarosa 1.8% y que se
muestran en lafigura 1, se evidencia la presencia de fragmentos oligonucelosdmicos en las tallas esper adas, obtenidos a partir de
la purificacion del ADN genémico de células CHO tratadas con ambos productos (lineas 2 y 3). Puede observarse la no presencia
de estasbandas en la linea 1 donde se deposit6 igual cantidad de ADN de células no tratadas (control negativo). Este resultado
confirma que la fragmentacion de ADN es debida directamente a la accion de los productos en estudio sobre las moléculas
encargadas de este fendmeno y no a la contaminacion de los cultivos celular es con micoplasmas, como sugieren varios trabajos
publicados por otros autor es39-40,

1
p—
s

750 pb
«— 500 pb

a— 250 pb

Figura 1. Electroforesis de ADN en gel de agarosa 1.8% que demuestra la
fragmentacion nucleosomal del ADN de células CHO tratadas con los productos
G ilinea 2 y UC245 (linea 3). El Control Negativo de células tratadas solamente
con el vehiculo de disolucion se muestra en la linea |. La linea 4 muestra el patrdén
de peso molecular utilizado,

Por no contar nuestro laboratorio con las herramientas molecular es especificas paraidentificar las diferentes vias deinduccion
delaapoptosis (intrinsecay extrinseca) y actualmente en uso por otros labor atorios inter nacionales, no se pudo precisar cuél de
estasviases activada por G1y UC245 parainducir e fenémeno de fragmentacion de ADN, tampoco pudo definirse s la
fragmentacion ocurre dependiente de caspasa-3 6 independiente de esta molécula. No obstante, la fragmentacién de ADN aqui
mostrada, es una evidencia de que ambos productos desencadenar on un fendmeno molecular caracteristico de la apoptosistl-42 y
sugierela ocurrencia de cambios morfol6gicos a nivel nuclear como respuesta a una apoptosisinducida. Para confirmar esta
teoria se procedi6 al estudio de la morfologia nuclear en busca de los cuer pos apoptéticos en células tratadasy sus respectivos
controles.

Morfologia nuclear L as variaciones morfolgicas deseadas par a aquellos productos con actividad antitumoral, deben estar
dirigidas ala aparicion de cuer pos apoptéticos como los que se observan en la figura 2C y que constituyen indicadores de
apoptosisen las célulastratadas. La presencia de nlcleos apoptéticos fueron obser vados en ambos tratamientos con indices
superioresal control negativo empleado en el ensayo (gréfico 2). Este resultado confirma junto con los experimentos de
fragmentacion de ADN visto con anterioridad, el efecto de los productos G1y UC245 en la activacion de vias proapotaticas.
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Figura 2. Fotomicrografia de los tipos de morfologias nucleares encontrados en células
tratadas con los productos G1 v UC245. La figura A muestra un ntcleo normal, B
muestra un nicleo condensado vy en C se observan los cuerpos apoptoticos.
Hematoxilina v Eosina. X1000

Morfologia nuclear
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Grifico 2: Distribucion de frecuencias de nicleos normales, condensados y apoptéticos
encontrados en células CHO tratadas con los productos G1 y UC245 posterior a 24 horas de
incubacion y sus controles. Las células fueron preparadas y tefiidas con Hematoxilina y Eosina
para su estudio.

Como control positivo del experimento para evaluar lainduccién de apoptosis, se utiliz6 el conocido quimioter apéutico 5-
fluororacilo (5-FU), como puede observar se e mismo logr6 inducir el 80% de cuer pos apoptoéticos. Este compuesto es
ampliamente utilizado en la quimioter apia contra una amplia gama de células malignas.

En ensayosrealizados con células tratadas con combinaciones de 5-FU y cisplastine, se demuestra un incremento significativo en
lainduccion de apoptosis?3-44. Otr os estudios demuestran la induccion de proteinas proapotdticas como la caspase-3, p53 'y Bid
en lineas celulares leucémicas (TJK, T3JK), y hepaticas HepG2 inducida por 5-FU45-46, También en € gréfico 2 pueden
observar se las propor ciones encontradas de los difer entes tipos de nicleos (nor males y condensados) encontrados en los
controlesy lostratamientosrealizados a las células CHO. L os ndcleos nor males predominaron en e control negativo, mientras
gue nucleos condensados y principalmente los cuer pos apoptéticos predominaron en las célulastratadas.

Especial atencion seles confirieron alos nicleos condensadosy que se muestran en la figura 2B, por ser €l estado previoala
formacién de los cuer pos apoptéticosy que se caracteriza por una disminucioén del tamafio, asi como por un reordenamiento de
la cromatina. Muy frecuentemente se plantea en la literatura que este reor denamiento es en forma de media luna como la
observada en estos experimentos??, per o también fuer on observadas otr as for mas de condensacién nuclear que puede variar
entreel 70y el 10% del tamafio original del nicleo y que aparecen en lafigura 3.
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Figura 3. Fotomicrografia que muestra la
morfologia  de  nicleos  condensados

observados en los experimentos de
. induccion con los productos ensayados.

Se aprecian  diferentes  formas  de
condensacion de la cromatina nuclear.

Hematoxilina y Eosina. 1000X.

{ndice Mitético

Un importante marcador atener en cuenta en la seleccion de productos con actividad antitumoral, son los valores de indice
mitético (IM) quelogran estos en cultivos celularesin vitro. Varios autor es utilizan esta variable como medidor de eficiencia del
producto en estudio?s-%0,

El gréafico 3 muestralos valores medios del IM con las desviaciones estandar deter minadas para los dos productos deinterésy
comparado con tres productos de la misma familia (GO, UC-244y el MA). Puede observar se el efecto inductor dela
fitohemoaglutinina (5.47) con relacion alos valores normalesde IM dela poblacién de células CHO (3.57), este producto es
utilizado en los estudios in vitro de citogenética para inducir €l crecimiento de fibroblastos humanos.

|[OCN mFito m5FU DGO MG! MUC244 mUC245 mMA |

Grifico 3. Inhibicion de la division celular mediante el calculo de indice
mitotico (IM) en células CHO tratadas con los productos sintéticos durante 48
horas. Se contaron mil células por tratamiento v se calculod el indice segin la
formula presentada en materiales v métodos.

Un efecto inhibidor dela mitosis se observo con el farmaco comercial 5-fluoruracilo utilizado a razén de 10 pg/ml. El empleo de
estos controles permiti6 la correcta inter pretacién de losresultados del experimento. L os productos G1y UC245 no fueron
inhibidor es de mitosis, mostrando el primero valoresde |M comparables con el control positivo (p=0,001) mientras que e UC245
present6 un IM tipico de esta poblacion celular al no mostrar diferencias significativas con el control negativo (p=0.823).

Esimportantetener en cuenta que estos ensayos serealizan sin la presencia del factor metabolizante contenido en la fraccion S9
y obtenida de células hepaticas derata, necesaria para llevar a cabo estos ensayos in vitro ya que la misma contiene las enzimas
presentes en el higado encar gadas del metabolismo de las drogas, no obstante los resultados aqui mostrados, brindan
informacién sobre el comportamiento de estos cinco productosy su modo de accion (directa o indir ecta).

Los productos G1y UC245, mostraron una correlacion positiva entrelainduccion de la apoptosis evaluada por € por ciento de
nucleos apoptaticos (77.1% y 83.6% respectivamente) y el indice mitético (IM). La literatura consultada muestra que no siempre
las drogas en estudio correlacionan negativamente la induccién de apoptosis con la inhibicion de la proliferacion celular,
parametro evaluado por €l calculodel IM.

Por otra parte, en estudiosrealizados en 90 pacientes con retinoblastoma, se evalud larelacion entre el indice mitético (IM) y el
indice apoptético (1A), en este estudio los tumores mostraron una alta asociacion entre ambas variablesSl. Ratas F344
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alimentadas con una dieta carente de colina 'y acido félico durante 3 y 9 semanas evidenciaron un incremento significativo en los
cuer pos apototicos acompafiada con un sustancial incremento en el indice mitético (1M)52.

En la actualidad, se planifican otr os experimentos para evidenciar las vias molecularesimplicadas en la muerte celular
programada, inducida por los productos G1y UC245.

CONCLUSIONES

Se evidencié por primera vez variaciones morfofuncionales producidas en un modelo celular in vitro por dos productos
sintetizados derivados del 2-furiletileno, mostrandose las mar cas molecular es y mor foldgicas que confirmar fan la induccién de
una muerte celular programada o apoptosis.
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en el Centro de Bioactivos Quimicos (CBQ) de Santa Clara, Cuba.

A travésdel desarrollo del trabajo selogr6 comprobar variaciones a nivel dela ultraestructura molecular y la morfologia
producidas en un modelo celular in vitro, que provocarian la muerte celular programada.

La posibilidad de que estos farmacos gener en en las células modificaciones indicador as de la presencia de apoptosis aporta
positivamente al desarrollo de investigaciones dirigidas a conseguir una terapia antitumoral mas efectiva.
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RESUMEN:

Introduccién: El seguimiento y caracterizacién deinfeccion por el virus pandémico (H1N1nv) 2009 es una parte esencial dela
monitorizacion de la evolucion, epidemiologia y gravedad de una pandemia. El objetivo de este articulo esdescribir y analizar
las caracteristicas clinicasy factores de riesgo de los pacientes hospitalizados en nuestro hospital la temporada 2010-2011.

Método: Deteccion del virusdela Gripe A HIN1nv en 266 muestras respiratorias (242 pacientes con sospecha de infeccion) y
andlisis descriptivo y comparativo de los datos recogidos de cada paciente: edad, sexo, servicio, motivo de ingreso, factoresde
riesgoy tratamiento con antivirales.

Resultados: El motivo de ingreso mas habitual (52,47%) fuela presencia de un cuadro clinico respiratorio. Un 69,4% delos
pacientes presentaron factores deriesgo, siendo la enfermedad respiratoria crénica (ERC) el mésfrecuente (20,2%). Un 14,2%
eran pacientes pediatricos. En un 26,4% de pacientes se confirmé la infeccién por el virusdela Gripe A HINnv. La media de
edad entre los pacientes con infeccion fue de 36 afios frente a 44,85 afios en los no infectados. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p= 0,011). El 75% de los pacientes infectados presentaron factores de riesgo. De éstos €l 68,7% tuvieron un Unico
factor siendo la ERC €l predominante. Un 6% de los pacientes con infeccidn estaban vacunados.

Conclusion: El porcentaje de positividad fue similar al observado en latemporada anterior. Hubo una mayor afectacion entre
poblacion joven-adulta. La ERC esel factor deriesgo mas frecuente. La cobertura vacunal fue escasa.

PALABRASCLAVE: Gripe. Influenza virus AHIN1nv. I nfeccion
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SUMMARY: INFLUENZA A HININV INFECTION IN A BURGOSHOSPITAL FROM DECEMBER 2010 TO MARCH 2011

Introduction: Monitoring and characterization of infection with pandemic (H1N1nv) 2009 is an essential part of monitoring the
evolution, epidemiology and severity of a pandemic. The aim of this paper isto describe and analyze the clinical characteristics
and risk factors of patients admitted to our hospital the 2010-2011 season.

Methods: Detection of influenza A HIN1nv virusin 266 respiratory specimens (242 patientswith suspected infection) and
descriptive and compar ative analysis of data collected from each patient: age, sex, service, reason for admission, risk factorsand
treatment with antivirals.

Results: The most common reason for admission (52.47%) was the presence of clinical respiratory signs. 69.4% of patients had
risk factors, with chronic respiratory disease (CRD), the most frequent (20.2%). 14.2% wer e pediatric patients. Theinfection of
Influenza A HIN1nv was confirmed in 26,4% of patients. The mean age among the infected patients was 36 year s ver sus 44.85
yearsin non-infected. This difference was statistically significant (p = 0.011). 75% of infected patientshad risk factors. Of these,
68.7% had CRD only factor being predominant. 6% of patientswith infection wer e vaccinated.

Conclusion: The positivity rate was similar to that observed in the previous season. There was a greater involvement among
young-adult population. The CRD isthe most common risk factor. Vaccine cover age was low.

KEYWORDS: Flu. Influenza. Virus A HIN1nv. Infection.

INTRODUCCION

La Gripe esuna enfermedad respiratoria de gran importancia, que gener almente evoluciona de forma benigna, y en brotes
epidémicos siendo el diagndstico habitualmente detipo clinico. Seestima queentreel 5y el 20% de la poblacion tiene gripe cada
afoy esta cifra aumenta cuando se produce una pandemial. Afecta principalmente a nifios y adultos jévenes, per o sus peores
consecuencias ocurren en personas mayor esy con enfermedades cr 6nicas como enfer medades car diacas y pulmonares, diabetes
mellitus, hemoglobinopatias, disfuncién renal einmunodepresion. En per sonas mayor es puede causar complicacionesy
mortalidad?-3. La neumonia esla complicacion mas grave dela gripey puede presentar se como neumonia gripal " primaria”,
neumonia bacteriana secundaria o neumonia mixta, viricay bacteriana®.

En Abril de 2009 se detect6 por primera vez la afectacion en humanos por unavariante del virusdelagripe A (H1IN1) 2009 de
origen porcino>7y en poco tiempo provocd una pandemia mundial. El 25 de Abril de 2009 la Organizacién Mundial dela Salud
(OMS) califico e brote por € nuevovirusdelagripe A (HIN1) notificado previamente en los Estados Unidos8 y M éxico® como
Emergencia de Salud Publica de Importancia I nternacional (ESPII) bajo el Reglamento Sanitario Internacional (2005)10-11, E|
11 de Junio de 2009, la OM Sanunci6 € inicio de la primera pandemia de gripe del siglo XXI.

En Espafia el Subcomité de Vigilancia (SV) del Plan Nacional de Preparacién y Respuesta ante una Pandemia de Gripe,
coordinado por e Centro de Coordinacion de Alertasy Emergencias Sanitarias (CCAES) del Ministerio de Sanidad y Politica
Social (MSPS), trasrecibir laalerta del brote el 24 de Abril, adopté la definicién de caso del Plan Nacional de Preparacion y
Respuesta ante una pandemia de Gripel2 e implementd una vigilancia individualizada especifica de casos de gripe pandémica en
la comunidad4 apoyada sobre la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

El seguimientoy caracterizacion delos casos gravesy fallecidos de infeccion por € virus pandémico (H1N1) 2009 es una parte
esencial dela monitorizacion de la evolucion, epidemiologia y gravedad de una pandemia.

El objetivo de este articulo esdescribir y analizar las car acteristicas clinicas, factores deriesgosy casos de muertes delos
pacientes ingresados en nuestro hospital durante la temporada 2010-2011.

MATERIAL Y METODO

En estetrabajo seincluyeron todos los pacientes que ingresaron en el hospital con sospecha de Gripe A HIN1nv, entrelos meses
de Diciembre de 2010 y mar zo de 2011.

Durante este periodo se recogier on 266 muestras respir atorias pertenecientes a 242 pacientes. En todas las muestras serealizé la
deteccion del virusInfluenza A HIN1nv mediante la técnica de PCR atiemporeal (RT-PCR en Light-Cycler 2.0, Roche
Diagnostics, Mannheim, Ger many).

Cada peticién venia junto a una ficha de paciente en la que seregistraron: datos demogr &ficos, (edad y sexo del paciente),
servicio y motivo de ingreso, factores deriesgo (Diabetes M ellitus (DM), inmunodeficiencia (1 D), obesidad mérbida (OM),
embarazo (EB), tabaquismo (T), enfermedad cardiovascular (EVC), enfermedad respiratoria crénica (ERC), prematuridad (P),
recién nacido/lactante (RN/LC), estancia en UVI, tratamiento con antiviralesy vacunacion. Estos datos seincluyeron en una
tabla de Excel para su posterior andlisis estadistico.
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Estas fichas fueron implantadas por la Junta de Castillay L edn en 2009 al inicio de la pandemia de Gripe, con €l objeto de
realizar una mayor vigilanciay control delos casos, asi como para conocer mejor los factores con una mayor influenciaen la
evolucion de la enfermedad. La cumplimentacién de estos datos epidemiol 6gicos era un requisito en el caso de sospecha de caso
de Gripe A HIN1nv.

Serealizé un estudio descriptivo global y por diagnéstico (positivo/negativo) de las variables de la muestra aportando la mediay
la desviacion tipica paralas variables cuantitativasy frecuenciasy porcentajes para las cualitativas. L as posibles diferencias
estadisticas se evaluaron mediante la prueba U de Mann Witney y €l estadistico V de Cramer. El nivel de significacion a utilizar
fuede 0.05y los intervalos de confianza se calcularon al 95%. L os datos fueron analizados con el paquete estadistico IBM®
SPSS® Stadistics 19.

RESULTADOS

El primer caso de Gripe A HIN1nv, en nuestro hospital, se diagnostico €l 17 de Diciembrede 2010y el ultimo el 17 de Marzo de
2011. En lafigura 1 se muestra la curva epidémica de los casos confir mados.

M® casos
20
18

16
3 A

10 lr! \* —+— Gripe A HIN1nv

ESRSOROeT —Seee”

40 42 44 46 48 50 52 2 4 6 8 10 12

Semana epidemioloaica
Figura 1. Evolucion de los casos confirmados de Gripe A HIN1nv por semana epidemiol dgica
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Se observa la aparicién delos primer os casos en la semana epidemioldgica 50 (12 -18 de Diciembr e 2010) incrementandose a lo
largo de las mismas, con un pico maximo en la semana epidemioldgica 1 (2-8 de Enero 2011), a partir dela cual se observa un
mar cado descenso. El nivel deintensidad dela actividad gripal fue moderadoy se asocié a la circulacion del virus pandémico A
HIN1nv. Nuestro hospital atendié durante el periodo de tiempo estudiado una poblacién de 314.422 habitantes. Latasa de
incidenciaregistrada fue del 20,3 por 100.000 habitantes.

Durante el curso del proceso se estudiaron 266 muestras respir atorias pertenecientes a los 242 pacientes (64,4% aspirados
nasofaringeosy 35,5% exudados faringeosy nasales). Delos 242 pacientes 97 eran mujeres (40%) y 145 hombres (60%). La
media de edad fue 42,5 afios (rango 0-89 afios, desviacion tipica: 28,67).

L os pacientes fueron atendidos en los distintos servicios del hospital. La distribucion de los mismos fue la siguiente: 42% en
Neumologia, 26,4% en Pediatriaincluyendo aqui los nifiosingresados en UCI pediatrica, 11,5% en Medicina Interna, 11% en
UCI, 3,7% en Hematologia, 1,7% Urgencias. En menor porcentaje hubo ingresos en Cirugia General, Ginecologia, Car diologia,
Oncologia, Nefrologiay Neurologia.

El motivo deingreso mas frecuente en los 242 pacientes con sospecha de gripe (52,47%) fue la presencia de un cuadro clinico
respiratorio, incluyendo pacientes con insuficiencia respiratoria, neumonia, bronquitis o crisisasmaticas. El 19,8% presentaron
un cuadro gripal y en € 17,7% no se especificaba el motivo.

Un 26% de los pacientesingresados con sospecha de Gripe A HIN1nv no presentaban ningun factor deriesgo y/o enfermedad de
basefrenteaun 69,4 % quesi los presentaban, siendo el més frecuente la enfermedad respiratoria crénica (ERC) (20,2%),
seguida tabaquismo (14,8%), Diabetes M ellitus (7,4%), Inmunodeficiencias (13,22% ), enfermedad car diovascular (9,9%),
pacientes pediatricos (14,2%). Este grupo incluye 3 pacientes prematuros, 5 recién nacidosy 16 lactantes, embarazo (3,7%),
obesidad moérbida (6,2%). Un 18% de pacientes presentaban otras patologias. En un 4,5% de los pacientes se desconocia la
presencia o no de factores de riesgos.
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(64)

% Pacientes positivos

Total (242)

20,3 (13) 20,3 (36) 20,2% (49)
Tabaco 20,3 (13) 13(23) 14,8 (36)
Inmunodeficiencia 78(5) 15,1 (27) 13,22 (32)
ECV 6,2 (4) 11,2(20) 9.9 (24)
Obesidad Morbida 78(5) 5,6 (10) 6,2 (15)
Diabetes 11(7) 6.1(11) 7.4 (18)
Embarazo (N (2) 379
Otros 12,5 (8) 20,7 (37) 18,6 (45)

Tabla 1. Distribucién de factores deriesgo entre los pacientes estudiados

No se encontr é ninguna difer encia estadisticamente significativa al comparar los factores de riesgo de los pacientes con/sin
infeccion Gripe A HIN1nv (V de Cramer = 0,624)

Teniendo en cuenta solamente a los pacientes con infeccion confirmada por €l virusdelagripe A HIN1n en un 26,4% delos
pacientes se detect6 el virusfrentea un 73,5% en los que € resultado fue negativo. El 53,1% de los positivos eran hombresy
46,8% mujeres.

Lamedia de edad entre los pacientes positivos fue de 36 afios (rango 0-81, desviacion tipica: 23,66) mientras que para aquellos
gue no tuvieron infeccion fue de 44,85 (rango 0-81, desviacion tipica: 29,994). La diferencia media dela edad se evalué mediante
la prueba U de Mann Witney, observandose una difer encia estadisticamente significativa con un p-valor de 0,011 (alpha=0,05)
entrela edad delos pacientes positivos, con infeccion por e virusdelagripe A HIN1y los que no tuvieron infeccion.

Ladistribucion delos pacientes con infeccidn, seglin €l intervalo de edad sereflgja en lafigura 2 asi como la comparacion entre
pacientes con infeccion y los que no la padecieron (Figura 3)

N2 casos
25-
20+
15+
10¢”
547
04
Da4d 2al14 15a24 25a44 45abB4 65aT74 =73
Afos
@ Pacientes con Gripe A H1N1nv
Afios edad 0-4 5-14 15-24 25-44 45-64 65-74 =75
% 203% | 46% 6,2% 28% 32,8% 3% 4 6%

Figura 2. Distribucién por edad de los pacientes con infeccion por virusdela Gripe A HIN1nv
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|. Pacientes con Gripe A H1N1nv B Pacientes sin Gripe A H1N1 nv |

Afos edad 0-4 5-14 | 15-24 25-44 45-64 65-74 >75
% 23% 44% | 1,6% 12,3% | 264% | 11,7% 20%

Figura 3. Distribucién por edad de los pacientes con infeccion respecto a los que no la padecieron

El motivo deingreso mas frecuente (43,7%), en los pacientes en los que se confirmé la infeccion por Gripe A HIN1nv, fuela
presencia de un cuadro clinico respiratorio, incluyendo pacientes con insuficiencia respiratoria, neumonia, bronquitiso crisis
asmaticas

El segundo motivo deingreso mas frecuente fue la presentacion de un cuadro gripal y sindromefebril (32,8%). En un 18,75% de
pacientes no se especificaba el motivo deingreso. Tres pacientes (4,6%) ademas del cuadro gripal presentaban enfer medad
respiratoriay un paciente fracaso renal.

Delos 64 pacientes positivos para la Gripe A HIN1nv 48 (75%) presentaban algun factor deriesgo y/o enfermedad de base,
mientras que 14 (21,8 %) no presentaban ninguno. Del 75% delos pacientes con factor deriesgo un 68,7% presentaron una
Unica enfermedad de base y/o factor deriesgo siendo el més frecuente la enfermedad respiratoria crénica (21,2%) frenteal
31,2% que presentaron mas de uno. L as asociaciones mas frecuentes fueron la Diabetes M ellitus con la enfer medad
cardiovascular y €l tabaquismo con la enfermedad respiratoria cronica.

En 2 pacientes (3,1%) no se especificd en la ficha de recogida de datos |a presencia de factoresderiesgo. Larelacion delos
mismos quedareflejada en lafigura 4.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar los factores deriesgo por intervalo deedad. (V e
Cramer p=0,132), y tampoco entre el nimero de factoresderiesgo y la edad (coeficiente de correlacion de Pear son p=0,283).
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Figura 4. Factores de Riesgo y/o enfermedad de base Ginica en pacientes con Gripe A HIN1nv

En cuanto al tratamiento antiviral un 25% de los pacientes con Gripe A HIN1nv fueron tratados con oseltamivir las primeras
48h del inicio de los sintomas. El 64% de los pacientes no recibieron tratamiento y en un 11% no se especificaba.

Detodos los pacientes que presentaron Gripe A HIN1nv 4 (6%) habian recibido la vacuna de Gripe A pandémicaen la
temporada 2010-2011, 51 (77%) no se vacunaron y en 9 pacientes (14% ) se desconoce €l dato. De los 4 pacientes vacunados 3 de
ellos (75%) también habian recibido la vacuna la temporada anterior.

DISCUSION

En latemporada 2010-2011 se ha continuado con la vigilancia de casos gr aves hospitalizados confirmados de gripe que seinicié
en Espafia durante la pandemia por virus A HIN1 para seguir estudiando y controlando los casos positivos einstaurar medidas
de aisamiento en el hospital y controlar mejor los casos graves.

Latemporada de Gripe en nuestro hospital seinicié el 17 de Diciembre de 2010, cuando se detectd €l primer caso, hasta el 17 de
Mar zo de 2011, fecha en la que se diagnostico e Ultimo paciente con lainfeccion. La maxima tasa de deteccién de virus gripales
(28%) se alcanzd en la semana epidemiolégica 1 (del 2 al 8 de Enero de 2011) al igual que sucedi6 de forma global en Espafial4,
pero adelantandose al pico deincidencia en Castillay Ledn que fue en la semana 3 (16-22 de Enero de 2011).

De los 242 pacientes estudiados un 26,4% fue positivo para Gripe A H1IN1nv, este por centaje de positividad es similar al
observado en nuestro hospital en la temporada 2009/2010 que fue del 25,2%, por centaje ligeramenteinferior alo descrito por
otros autoresls.

El principal rango etario en € que estaban incluidos los pacientes positivos fue de 25 a 44 (28%) y de 45 a 64 (32,8%) con una
media de edad de 36 afos. Se observé una diferencia estadisticamente significativa respecto a los pacientes que no presentaron la
infeccion. Estos datos vienen a corroborar la mayor afectacion quetiene el virusH1IN1nv entrela poblacion joven-adulta a
diferencia delo que ocurre con la Gripe estacional que afecta més a per sonas mayor es de 64 afiostS.

En nuestro trabajo se estudiaron 58 nifios (0-14 afios), que supusieron el 25% de los casos ingresados por Gripe A HIN1nv, dato
muy similar alo sucedido en los Hospitales de Castillay L edn durante la temporada 2009-201017. El 18,7% requirieron ingreso
en la UCI pediédtrica por un agravamiento del cuadro respiratorio que presentaban.

Respecto al grupo deriesgo de embarazadas, de las 97 mujeres estudiadas un 27,8% (27) se encontraban en edad fértil (15-49
afios) de las cuales un 33,3% (9) estaban embarazadas. De las mujeres adultas en edad fértil un 53,3 % presentaron lainfeccion
delascuales el 43,75% (7) estaban embar azadas. L a mayor ia de los casos ingresar on Unicamente por un cuadro clinico
compatible con Gripe (4), en los otros 3 casos e cuadr o se acompafi6 de vémitos, bolsarotay necesidad deinduccién del parto
respectivamente. En nuestro hospital una embarazada con gripe fue consider ada una situacion deriesgo para la salud y motivo
deingreso, como sucedid en otras éreas sanitarias nacionales.15
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En cuanto a losfactores de riesgo, el mas frecuente fue la enfermedad respiratoria croénica al igual que lo observado en otros
estudios de latemporada de Gripe 2009-201018,

De los 64 pacientes con gripe solo encontramos un caso de coinfeccion bacteriana por Haemophilusinfluenzae al contrario delo
descrito en laliteratura, donde se han observado coinfecciones por S. aureus, S. pyogenesy principalmente por S. pneumoniael®.

La cobertura vacunal delos pacientesincluidos en nuestro estudio fue escasa, al igual que describen algunos autor es respecto a
lo sucedido en la camparia 2009-201020.
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RESUMEN:

Laneurocisticercosis, la parasitosis mas frecuente del sistema nervioso central, consiste en lalocalizaciéon delaformalarvariade
la Taenia solium en el neuroej e propiamente tal o en los compartimientos ventriculo-meningeo del sistema nervioso central. En la
actualidad representa un serio problema de salud publica. Varios sindr omes anatomoclinicos de la neur ocisticer cosis han sido
descritos.

Se presenta un caso con neur ocisticer cosis par enquimatosa moder ada en forma de quistes degener ativos donde |a cefalea fue e
sintoma predominante lo que motivo varias evaluaciones sin obtener se un diagnéstico definitivo. Pasado un afio serealiz6 TC de
craneo simpley contrastada donde apar ecier on lesiones sugestivas de neur ocisticer cosis par enquimatosa, seimpuso tratamiento
con prazicuantel y prednisona sin obtener mejoria clinicay tomogr éfica lo que motivé su ingreso, iniciandose entonces
tratamiento con albendazol y dexametasona obteniéndose en esta ocasion mejor ia, tanto clinica como tomogr éfica. Durante el
seguimiento ambulatorio después del alta la paciente se mantuvo asintomética.

PALABRAS CLAVES:Helmintiasis del sistema nerviosos central, Neur ocisticer cosis, diagnostico, tratamiento.

SUMMARY:

Neurocysticer cosisisthe most frequent parasitism in the central nervous system. It consists on the localization of the larval form
of the Taenia solium in the neuraxis or in the meningeal- ventricular compartment of the central nervous system. At present it
represents a serious health problem. Several anatomoclinical syndromes of neur ocysticer cosis have been described.

A case of mild parenchymal neurocysticer cosisin degenerating cyst form wher e cephalalgia was the predominant symptom
resulted into several evaluations without any definite diagnosis. After ayear, a smple and contrastive skull CT scan was
performed on the patient. Suggested lesions of parenchymal neurocysticer cosis appeared. A treatment with praziquantel and
prednisone was given to the patient without any clinical and tomographic improvement on the patient. This brought about the
admission of the patient into the hospital. A treatment with dexamethasone and albendazole began. Asa result of thistreatment,
the patient began to improve her clinical and tomographic condition. During the patient's follow up, she continued
asymptomatic.

KEYWORDS: Central nervous system helminthiasis, Neur ocysticer cosis, diagnosis, drug therapy (MeSH)
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INTRODUCCION

La neurocistecer cosis es unainfeccion provocada por larvas de Taenia solium (TS) que se produce cuando el hombre se convierte
accidentalmente en el huésped intermediario de dicho estado. Cuando los cisticer cosinvaden el sistema nervioso condicionan
una enfermedad pleomor fica denominada neur ocistecer cosis (NCC). La cisticer cosis es la enfermedad par asitaria mas frecuente
del sistema nervioso central (SNC), y en la actualidad representa en serio problema de salud publica, no solo en paisesen
desarrollo de América Latina, Africay Asia, sino también en los Estados Unidos de América y en algunas naciones eur opeas que
han experimentado recientemente un movimiento migracional masivo de per sonas provenientes de areas endémicas, debido a su
alta frecuencia, al elevado costo de su diagndstico (atencion médica, estudios tomogr &ficos, estudios ser oldgicos), al elevado costo
de su tratamiento médico (recor demos que la poblacién blanco de esta enfer medad es aquella que tiene menor es r ecur sos
economicos) y al dafo que determina en el cerebro (ya sea en su etapa viable o calcificada) de esta manera representa un desafio
alos politicos de salud publica del pais pero cuando estas politicas son avasalladas o inexistentes entonces r epr esentan un desafio
alos médicos en su diagndstico, tratamiento y e manejo de las complicaciones neur ol égicas!-2.

El hombrees el Unico huésped definitivo dela TS, mientras que tanto el cerdo como el hombre pueden ser huéspedes
intermediarios. Este estado esta compuesto por un escolex y un cuerpo con cientos de proglétides. La tenia habita en el intestino
del hombre, donde se adhiere a su pared mediante el escolex. Cada dia algunos proglétides car gados con miles de huevecillos se
separan de su extremo distal y son expulsados con las heces. En lugar es con inadecuada eliminacion de excr etas los cer dos
ingieren huevosde TSjunto con las heces. Una vez ingeridos, los huevecillos se transforman en oncosfer as, que atraviesan el
intestino, entran alacirculacion y sealojan en lostejidos del cerdo, donde se transforman en larvas (cisticer cos). Cuando el
hombreingiere carne de cerdo mal cocinaday contaminada con cisticer cos las larvas se evaginan, €l escolex se adhiere ala pared
intestinal y el paréasito comienza a formar proglétides. EI hombre desarrolla la cistercosis cuando se convierte en huésped
intermediario dela TSal ingerir sushuevecillos. El mecanismo por e cual los huevecillos entran al torrente sanguineo y son
distribuidos a lostejidos del hombre essimilar al descrito en los cerdos. La principal forma de contagio humano esla
contaminacién oral-fecal a partir deindividuos portadoresde TS, los que pueden autoinfestar se o infestar a otras personas,
sobr e todos a sus contactos domésticos!-3,

Cuando los cisticercos entran en el sistema nervioso se encuentran en estado vesicular en el que son viablesy desencadenan
minimos cambios inflamatorios en el tejido cerebral adyacente. L os cisticer cos pueden permanecer durante décadas en este
estado o entrar, como resultado de un ataque inmunolégico del huésped, en un proceso degener ativo que ter mina con su
destruccion. Los estadios por los que atraviesan los cisticer cos hasta su destruccion comprenden, estadio coloidal, estadio
granular y estadio calcificado. Cada uno de estos estadios se car acteriza por cambios en el tejido cerebral vecinoy por

alter aciones especificas de neur oimagen (Tabla 1)1-3.

Tabla 1. Correlacion entre aspectos patologicos y de neuroimagen en la

neurocistecercosis dependiendo de la localizacion de los parasitos y de
su estadio evolutivo.

Apariencia del Cambios

Hallazgos de

Localizacion

Estadio parasito patologicos en el neuroimagen
evolutivo sistema nervioso

Parénguima

cerebral

Lesiones quisticas, sin
edema,
sin caplacion anommal de
conirasie

Escasa inflamacion
perilesional

Liquido vesicular translicido,

Quistes vesiculares P
escolex integro

Intensa inflamacion alrededor

CQuustes colmdales

Pared vesicular gruesa, liquido
turbio, escolex degenerado

de la lesiones

Lesiones hipercaptanies,
edema perilesional

Ciranul omas- Nodulos mineralizados, sin g i iy Lesiones hiperdensas,
e . Ghiosis perilesional . b it
calcificaciones esecolex gliosis perilesional

Espacio
subaracnoides

Cuisies giganies en
cisternas de [.CR

Quisles racimosos, sin escolex

Aracnoiditis focal, vasculitis,
infartos cerebrales

Lesiones multilobuladas,
infartos cerebrales

e Hidrocefalia, aracnoiditis Hidrocefalia.
—— Membranas parasitarias : . . P
Aracnoiditis di fsa biatioie i fibrosa, atrapamiento de reforaamiento anormal de
arterias ¥ nervios crancales leptomeninges

Sistema ventricular

Chnstes

veniriculares

Ligudo vesicular translicido,
escolex integro

Obstruccion de agujeros de
Monro o acueducto de Silvio

Hidrocefalia,
reforzamiento anormal de
leplomeninges

Ependimitis

Engrosamiento del epéndimo,
membranas parasitarias

Inflamacidén del epéndimo

Reforzamiento
ependimario, hidrocefalia

LCR: liquido cefalorragquides

Tomado de: Del Brutto OH. Neurociticercosis: actualizacion en diagndstico v tratamiento. Neurologia 2005; N8 412-418.
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revistasindexadas. Presentamos un caso de NCC parenquimatosa donde €l sintoma de presentacion y el masrelevante fuela
cefalea lo que motivé la demora de un afio pararealizar se e diagndstico.

CASO CLIiNICO.

Paciente mujer de 23 afios de edad, de nacionalidad angolefia, que desde hacia un afio antes comenzé a padecer de cefalea de
localizacion variable, ala cual seleatribuyeron diferentes diagndsticos por varias especialidades a las que acudid, llevando
diver sos tratamientos (antimigrafosos, antiinflamatorios no ester oideos, analgésicos y sedantes, entre otros) sin obtener alivio.
Antela persistencia de la cefalea serealiz6 tomogr afia computarizada (TC) de craneo, simpley contrastada, constatandose
lesiones sugestivas de NCC parenquimatosa (Figura 1), seimpone tratamiento con prazicuantel (50 mg/K g/dia por 15 dias) y
prednisona (1 mg/K g/dia).

Figura 1. TC decréneo, simpley contrastada.
L esiones redondeadas hipodensas en region temporal, parietal izquierda, frontal posterior y occipital derecha
sin evidencia de desviacion de las estructuras de la linea media. Después de inyeccion de
contrate intravenoso se evidencia captacion periférica.

Evolutivamente, a los 30 dias de concluido €l tratamiento, persistia la cefalea, apar eci6 sensacién de atontamiento y lentitud del
pensamiento, asi como empeor amiento de las imagenes tomogr &ficas (Figura 2). Lo que motivoé su hospitalizacion. No se
encontraron anor malidades en el examen fisico ni en los exdmenes de laboratorio realizados.
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Figura 2. TC de créneo, smpley contrastada.
L esiones redondeadas hipodensas que captan contraste en forma de anillo en regién occipital derecha.
Hay otras doslesiones en region parietal izquierda con edema perilesional sin evidencia de desviaciones de la estructurasdela
linea media.

Seinicio tratamiento con anticonvulsivante (difenilhidantoina) y ester oides (dexametasona, 12 mg/dia con pauta descendente) y
cisticida (albendazol, 15 mg/K g/dia por una semana) obser vandose mejor ia progr esiva de los sintomas hasta su desaparicion en
el momento del alta. En la evaluacién realizada, posteriormente al alta, la paciente se encontraba libre de sintomasy con mejoria
delasiméagenes tomogr &ficas (Figura 3).

Figura 3. TC de créneo, smpley contrastada.
Compar ativamente con lasimagenes anteriores atribuiblesa NCC seidentifican signos de mejoria.

DISCUSION

LaNCC esuna enfermedad pleomérfica debido a diferenciasindividuales en el nimero y localizacion de laslesiones, asi como en
la gravedad delarespuestainmunitaria del huésped frente al parasito. Muchos casos pueden ser asintomaticos, un estudio en
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una poblacién rural de México encontr6 una prevalencia de NCC del 9.1%, los cuales fueron asintomaticosy solo mostraban
lesiones calcificadas?. En las series de pacientes sintomaticos la epilepsia es la manifestacién mas frecuente delaNCC,
observandose en méasdel 70% de los casos. En regiones endémicas la presencia de epilepsia de inicio tardio es altamente
sugestiva de NCC56.

En nuestra paciente la manifestacion clinica de presentacion y predominante fue la cefalea, la que motivo el retardo de un afio
parallegar al diagnéstico. En algunos estudios ocupa el segundo lugar entre las manifestaciones clinicas més frecuentes,
variando entre el 4.6% y el 61.5%),7 en otros, con un menor nimer o de pacientesincluidos, ocupa la primera posicions.

Cuando la cefalea se presenta acompafiando a otras manifestaciones clinicas, por € emplo, epilepsia o signos de focalizacion
neurolégica, permite acelerar e proceso del diagnéstico; sin embargo, cuando se presenta sola este proceso puede ser lento, si a
esto se aflade el contexto donde se produce, poblacién con escasos recur sos econémicosy, por tanto, dificil acceso a los estudios
diagndsticos se puede afirmar que se convierte en un reto para los médicos, en ocasionesinsuper able. Aunque la mayoria delos
pacientestienen un examen neurologico normal se han descrito una variedad de signosfocales queresultan delas diferentes
localizaciones, incluyendo déficit motor, ataxia cer ebelosa, disfuncion del tronco y movimientos involuntarios anor males?.

Para el diagndstico correcto de NCC es necesaria unainter pretacion adecuada de los hallazgos clinicos, de neur oimagen y
seroldgicosy, sobretodo, epidemiolégicos (Tabla 2).

Tabla 2. Criterios diagnosticos y grados de
certeza diagnostica de neurocisticercosis.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Criterios absolutos

s Demosiracion histologica del parisito en material de biopsia de lesion cerebral o espinal.
s Presencia de lesiones quisticas con escolex en TC o RM
*  Visualizacion directa del parisito por oftalmoscopia
Criterios mayores
s  Lesiones altamente sugestivas de NCC en estudios de neuroimagen®
o Inmunoblot positivo para la deteceion de anticuerpos anlicisticerco en sangre
»  Resolucion de las lesiones quisticas con albendazol o prazicuaniel

. Resolucion espontinea de lesiones anulares hipercaptantes {inicas®
Criterios menores
s  Lesiones compatibles con NCC en estudios de neuroimagen®
e Manifestaciones clinicas sugestivas de NCC*
»  ELISA positivo para deteccion de anticuerpos o antigenos de cisticerco en LCR
s Presencia de cisticercosis fuera del sistema nervioso®

Criterios epidemioligicos
. Existencia de un contacto doméstico infectado con Taenia solinm
. Individuos que residan o provengan de dreas endémicas

s  Historia de viajes frecuentes hacia dreas endémicas
z T
GRADOS DE CERTEZA DIAGNOSTICA
Diagndstico definitivo
*  Presencia de un criterio absoluto
*  Presencia de dos eriterios mayores mds uno menor v uno epidemioldgico
Diagndstico probable

s Presencia de un eriterio mayor mis dos menores

*  Presencia de un eriterio mayor mas uno menor y uno epidemiologico

*  Presencia de tres eriterios menores mis uno epidemiologico
* Presencia en TC o RM de lesiones quisticas sin escolex, lesiones hipercaptantes o calcificaciones. ¥ Presencia en TC o RM de
lesiones anulares Gnicas de menos de 20 mm de diametre en pacientes con crisis, examen neurologico normal v sin evidencia de
otra enfermedad activa. © Presencia en TC o RM de hidrocefalia o caplacion anormal del contraste en leptomeninges basales o
mielogramas mostrando defectos de llenado en la columna de material de contraste.  Crisis convulsivas, signos de focalizacion,
hipertension endocraneal o deterioro cognitivo. © Demostracion histologica de cisticercos subcutineos o musculares, evidencia
en rayos X de calcificaciones en tejidos hlandos o visualizacion directa de cisticercos en cimara anterior del ojo. " La presencia
de dos tipos de lesiones altamente sugestivas de NCC en estudios de neuroimagen debe ser considerada como dos criterios
mayores distintos, Los resultados positivos en dos pruebas inmunologicas distintas deben ser considerados como un solo eriterio
{mayor o menor, dependiendo del casa). NCC: neurocisticercosis; TC: tomografia computarizada; RM: resonancia magnética.
Fomado de: Del Brutto OH. Neurociticercosis: actualizacion en diagnostico y tratamiento. Neurologia 2005; 2(N8): 412-418.

L os hallazgos de neur cimagen en la NCC parenquimatosa dependen de la viabilidad de los cisticer cos. De estos hallazgos los més
car acter isticos son las calcificaciones y las lesiones quisticas en los que es posible identificar el escolex en su interior. Con
excepcion de laslesiones quisticas, otros hallazgos que pueden obser var se no son especificosy pueden ser vistosen otro tipo de
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infeccion del sistema nerviosol10-11,

El diagnéstico de nuestra paciente fue clasificado, seguin los grados de certeza, como definitivo por los argumentos que apar ecen
enlaTabla3.

Tabla 3. Criterios diagnosticos presentes en la paciente.
Diagnostico Criterios

2 mayores (mis de dos lesiones altamente sugestivas de NCC en TC)' + |
menor (manifestaciones clinicas sugestivas de neurocisticercosis) + crilerio
epidemiologico (area endémica)

Defimtivo

! La presencia de dos tipos de lesiones altamente sugestivas de NCC en estudios de neurnimagen deben ser
consideradas como dos criterios mayores distinlos

EI ELISA y e Inmunoblot son pruebas destinadas a la deteccion de anticuer pos anticisticerco en sangrey liquido
cefalorraquideo?, estos deben ser utilizados como complemento de los estudios de neur oimagen, per o nunca deben, en forma
aislada, confirmar o excluir el diagnostico de NCC. L os pacientes con cisticer cos muscular es o teniasis presentan resultados
positivos, sin que eso signifique que tengan una NCC. Por otra parte, pacientes con NCC calcificada o con lesiones cer ebrales
Gnicas pueden cursar con pruebasinmunol 6gicas negativas!2. En nuestro caso no tuvimos acceso para larealizacion de estas
pruebas.

El tratamiento dela NCC no es estandar debido a la variedad de presentacion de esta enfermedad. Aqui solo comentaremos el
tratamiento dela NCC parequimatosa, aunque en la Tabla 4 aparece el tratamiento de todas la variedadest.

Tabla 4. Guias para el uso de antiparasitarios en la neurocisticercosis.

Gravedad Recomend: Evidencia
Newrocisiicercosis parenguimaiosa
. . Vi i : s . :
Quistes viables v Edl: I _1 () Antiparasilarios mis esteroides 11-3
fuistes)
(b} Antiparasitarios; esteroides solo s1 parccen I3
efiectos secundarios relacionados con el tratamiento )
(<) No antipurasitarios; seguimiento con técnicas de I3
NEVFOIMAagen )
Muoderada (mis . : . .
jﬂ! | ' s de Consenso: antiparasilarios mis esteroides 1I-3
quisies)
] t'!'“dc 1 (a) Antiparasilanios mis esteroides a altas dosis 1
quistes)
(h) Tratamiento esteroideo cronico v seguimiento
con téenicas de neuroimagen; no antiparasitanios 11}
CRIOICS ~] o antiparasitanios, SCguinento icas de
Le iones con realce Didwis: indlaradis m}N_ antiparasitarios, seguimiento con téenicas de I
{quistes degenerando) NEUrMITELEEn
() Antiparasitarios mds esteroides 11-3
(&) Amtiparasitarios, esteroides solo si aparecen
: 112
efectos secundarios
. Consenso: no antiparasitanos; altas dosis de
Cirave ; gt il
esteroides v diurélicos osmdlicos 11}
Quistes calcificados Cualquier nimero | Consenso; no antiparasitanios
Neurocisticercosis extraparenguimatosa
A —— {._{1I'I.‘iL'I.I54JZ.<:1[LT[!-I.I'I.'1un neuroendéscopica. i no esli m
disponible:
(a) Derivacién ventricular seguido de 1
|_antiparasitarios ms esteroides M.
(h) Cirugia abierta n
Quistes subaracnoideos, quistes gigantes Consenso: antiparasitanios con esteroides, 113
o €N crecimienio ¥ meningiis crinica derivacion ventricular si hay hidrocefalia 3
Hidrocefalia con quistes no visibles en Consenso: derivacidn ventricular; no m
neuroimagen antiparasitarios
Cisticercosis espinal, intra o extramedular® Contcnty: cirgm; E]g“.n huse reamltasko ansoxkition m
con albendazol v esteroides
Cisticercosis nt'lalnwlﬁglcnh Consenso: extirpaciin quinirgica I3
(), (B ¥ (e son niveles de recomendacion; I: evidencia obtenida en al menos un ensayo controlado prospectivo v randomizado; 11-1: evidencia olsenida desde
ensayes controlados bien disefiados pero sin mndomizar; 11-2: evidencia oblenida desde cobortes bicn disefiadas o estudios de casos controles, preferentemente por
més de un centro o grupo de imvestigacion; [1-3: evidencia obtenida desde miliples series con o sin intervencion, meluyendo malos resultades de experimentos no
controlados: 11 opiniones de autonidades bassdas en la expeniencia clinica; estudios descriptivos v ensos publicados; publicaciones de comités de experios
* Dacla ln rareza de estas presentaciones, el tmiamiento fue discutido en base a ko publicado; * El uso de albendagol con metilprednisolona para el tratamiento de la
cisticercosis retinkana de forma preoperatorio ha sido publicado pero aun no descutido
Tomade de: Alvarez E, Tomes B Gutiémez A, Cabello ], Espinos D. Meurocisticercosis: recomendaciones de tratamiento a propisito de tres cases. An Med
Irterma (Madrid) 2004; 21 (8) 3R2-386.
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L os pacientes con NCC parenquimatosa y calcificaciones no deben recibir tratamiento cisticida. Cuando estos se presentan con
crisis convulsivas es necesario el uso de farmacos antiepilépticos. L os pacientes con quistes viables deben recibir tratamiento
cisticida. Si bien algunos autores han sugerido que €l prazicuantel o el albendazol no modifican la historia natural dela
enfermedad, la mayor ia de estudios aleatorizados que han compar ado la efectividad del tratamiento cisticida frente a placebo o
sin tratamiento han demostrado la utilidad de estos farmacos, tanto en pacientes con lesiones anular es hiper captantes como en
aquellos con lesiones quisticas, siendo e efecto mucho mas evidente en estos Ultimos.

El prazicuantel condicionala desaparicion del 60 a 70% de los cisticer cos parenquimatosos tras 15 dias de tratamiento a dosisde
50 mg/K g/dia. Se ha sugerido que el tratamiento con prazicuantel puede acortarse a un solo dia, semprey cuando se utilicen
dosisde 75 a 100 mg/K g y que €l tiempo entre dosis se acorte a dos hor as, este esquema parece ser de mayor utilidad en pacientes
con quistes Unicos. El albendazol inicialmente se utiliz6 en dosis de 15 mg/K g/dia durante 30 dias; sin embar go, estudios
posteriores demostraron que el tratamiento podia ser reducido a una semana con iguales resultados. El albendazol destruye el
80% de los cisticer cos parenquimatosos y ha demostrado ser superior al prazicuantel en diver sos estudios compar ativos, no
solamente por su mejor porcentaje de destruccion de quistes, sino por su menor coste. Si bien los primer os estudios de
tratamiento dela NCC fueron destinados a documentar la destruccion de quistesen TC, estudios posteriores han demostrado
que el uso de farmacos cisticidas también mejora el curso clinico de los enfermos, reduciendo significativamente el riesgo de
crisisconvulsivas durante el seguimiento.

L os corticoides han sido asociados a los cisticidas con €l objetivo de disminuir la reaccién inflamatoria queresultadela
destruccion delos quistesy que podr ia afectar la pared de los vasos con € consiguienteriesgo deinfartol3. Lasdosis
recomendadas son: dexametasona 6-12 mg/dia,13 prednisona 1 mg/K g/dia y betametasona 12-16 mg/dia dividida en doso tres
subdosis!4. Debe tener se en cuenta que la dexametasona puede aumentar los niveles de albendazol en plasmay disminuir los de
prazicuantel. Para obtener mayor es niveles plasmaticos de albendazol se ha utilizado cimetidina en dosis de 400 mg dos veces al
dia.

En resumen podemos decir que la NCC debe ser tenida en cuenta en el diagnostico diferencial dela cefalea cuando esta se
presenta en como Unico sintoma en un area endémica como lo esla Republica de Angola.
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Neisseria meningitidis es un microor ganismo muy virulento que puede causar meningitisy sepsis. Este microor ganismo puede
aislarse delafaringe de portadores sanosy probablemente entra en el torrente sanguineo a través del tracto respiratorio
superior pero esinfrecuente que N. meningitidis cause infecciones del tracto respiratorio superior.

En este trabajo se describe un caso clinico de un absceso periamigdalino causado por N. meningitidis.

PALABRAS CLAVE: Absceso periamigdalino. Neisseria meningitidis

SUMMARY: PERITONSILLAR ABSCESS CAUSED BY NEISSERIA MENINGITIDIS

Neisseria meningitidisisa higly virulent microorganism that can cause meningitis and sepsis. This microorganism can be
cultivated from the throats of asymptomatic carriersand it likely entersthe circulation through the upper respiratory tract but
it isinfrequent that N. meningitidis causes smple infections of the upper respiratory tract.

Herewe present a casereport of peritonsillar abscess caused by N. meningitidis.

KEYWORDS: Peritonsillar abscess. Neisseria meningitidis

INTRODUCCION

Neisseria meningitidis es un coco gram negativo capaz de producir infecciones meningeasy sepsis meningocdcica por
diseminacién hematégena en portador es nasofar ingeos. También pueden presentar se br otes de meningitist.

En un por centaj e pequefio de infecciones e meningococo puede asentar se en localizaciones extrameningeas produciendo cuadr os
clinicos muy variados, como pueden ser neumonia, artritis, uretritis, pericarditis, conjuntivitis, otitis media, infecciones del
tejido blando, epiglotitisy faringoamigdalitis?-4.
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Hasta el momento se han descrito 12 casos de infeccion en via respiratoria superior causados por Neisseria meningitidis3-9.

A continuacion presentamos un caso de un abceso faringoamigdalar causado por Neisseria meningitidis.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un nifio de 2 afios de edad que acude al servicio de urgencias por irritabilidad, rechazo detomasy dolor de
oido derecho de 24 horas de evolucion. En las Ultimas horas le ha aparecido un edema facial derecho.

A la exploracion encontramos un nifio intranquilo, con unainflamacién difusa del lado derecho dela cara, no dolorosa al tacto.
L a palpacion cervical manifiesta un empastamiento submandibular derecho dela cara, con alguna adenopatia de aspecto
inflamatorio en cadena yugular.

En la exploracion faringea, dificultosa por un discreto trismo, obser vamos una amigdala palatina derecha abombada y

enroj ecida donde, con los esfuer zos nauseosos, se produce |a salida espontanea de una secr ecién abundante blanco-amarillentay
cremosa, de aspecto purulento. Setoma frotis para cultivo. En la analitica se observan 18620 leucocitosymm3 (con un 76,5% de
neutréfilos) y PCR 74,3 mg/l. La serieroja, plaquetasy bioquimica son normales. La ecografia cervical nos permitio descartar la
existencia de otr as colecciones par afaringeas.

El pacienteingresa con el diagnéstico de otitis media subaguda bilateral, celulitisfacial derechay absceso periamigdalino
derecho, con drenaje purulento espontaneo. Seinicia tratamiento antibiético empirico parenteral con cefotaximay clindamicina.
Se toman muestras de hemocultivo, frotis de mucosa faringea y de la secrecion amigdalar que son remitidasal Servicio de
Microbiologia.

A las 24 horas disminuye la inflamacion de la car a, desapar eciendo la secrecién purulenta amigdalar. A las 48 horas se informa
desde el Servicio de Microbiologia del crecimiento de Neisseria meningitidis. La identificacion microbiana serealizé mediante
espectrometria de masas (MALDI-TOF) con € analizador Microflex® Bruker Daltonik GmbH vy el softwar e proporcionado por
¢l fabricante. La sensibilidad del microorganismo setest6 con la técnica Kirby-Bauer. EI microor ganismo resulto sensible a
penicilina, amoxicilina-acido clavulénico, cefoxitina, cefalotina, ceftriaxona, cefotaxima, ceftizoxima, cefuroxima, ceftazidima,
eritromicina, ciprofloxacino, cloramfenicol, rifampicinay resistente a clindamicina.

Ante este hallazgo €l paciente es aislado, se le cambia la pauta antibiética a cefotaxima intravenosay serealiza la

guimiopr ofilaxis de los contactos pertinentes. Serealiza un nuevo hemocultivo que es negativo, y un frotis faringeo que muestra
crecimiento dela microbiota habitual delafaringe. La exploracién general y otorrinolaringolégica al mes esnormal,
persistiendo la otitis media serosa
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RESUMEN:

El granuloma de sitio de salida es una de las complicaciones mas frecuentes asociadas al catéter de dialisis peritoneal, la cual
suele resolver se mediante tratamiento médico, sin enbargo a veces sdlo resuelve con tratamiento quir Urgico.

En el siguientereporte presentamos un caso clinico que constituye un gemplo de ello.

PALABRAS CLAVES:Granuloma. Escisién cutanea. Didlisis peritoneal

SUMMARY:

Exit site granuloma is one the most frequent complications associated to peritoneal dialysis catheter, which usually solves by
medical treatment, but sometimesit only solves by surgery.

In thefollowing reports we present a clinical case which represents an example of this.

KEYWORDS: Granuloma. Cutaneous surgery. Peritoneal dialysis

INTRODUCCION

El granuloma de sitio de salida es una de las complicaciones mas fr ecuentes asociadas al catéter de didlisis peritoneal, siendo su
tratamiento necesario a fin de prevenir infecciones peritonealesl. Entre los tratamientos habitualmente propuestos para su
resolucion se encuentran su tratamiento local con nitrato de plata o mediante la aplicacion sobre el mismo de un ungliento a base
de acido acetamidohexanoico?.

En estereporte presentamos el caso de un paciente en didlisis peritoneal portador de un granuloma de sitio de salida no solo de
gran tamafio (1cm x 1 cm), si no ademas refractario a diver sas medidas ter apéuticas médicas, requiriendo finalmente cirugia
cutanea para su resolucion.

http://biomed.uninet.edu/2012/n2/enz-es.html
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CASO CLINICO:

Paciente, sexo masculino, 83 afios de edad, en didlisis peritoneal (CAPD) de 10 meses de evolucién, que desarroll6 un granuloma
en el sitio de salida del catéter peritoneal (Figura 1), el cual carecia de secrecién y por su aspecto correspondia a la categoria
" sitio equivoco” dela clasificacion de Twardowski (ver Tabla 1).

Figura 1: Sitio de salida antes de su intervencién quirrgica

(o L] Bien F quivoco [ i . [ i de Cull

Dolor - -- -- posible posible sobre ¢l cull
Color natural | natural / rojizo rojizo / rojizo / natural /
rosado brillante | rosado brillante | rosado brillante rosado brillante rosado brillante
Edema - -- -- posible posible Induracion del culT
Cosira - - presente presenic presente -
Secrecion -- - Seco exudado presenie presente presente
Granuloma = = Plano exuberante exuberante .
Fisura - -- presente presente = -

Tablal: Sitio desalida: Clasificacion de Twardowski

L os cuidados generales para el sitio de salida fueron: lavado diario (dos veces al dia) con aguay jabén, secado local por aposicion
degasa, y cobertura del sitio con gasa esteril sujeta con cinta adhesiva hipoaler génica.

Inicialmente este granuloma fue tratado sucesivamente con topicacion con lapiz de nitrato de plata (aplicacion: dosvecesala
semana), y ungiiento de acido acetamidohexaenoico + gentamicina (aplicacion: dos veces al dia).

Dado que el granuloma no sdlo no resolvio, sino que este ademas siguio creciendo alcanzando grandes dimensiones, y debido al
hecho de que dado que este tipo de lesion es una for ma de infeccidn sub-clinica, existe un riesgo concreto de que su persistencia
conduzca a una infeccién aguda del sitio de salida, trayecto y/o cavidad peritoneal. Se decidié entonces extraerlo

quir argicamente mediante la técnica de escision cutanea local (anestesia con lidocaina y sutura con nylon 0-4), evolucionando

http://biomed.uninet.edu/2012/n2/enz-es.html
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luego €l sitio de salida a su curacion (Figura 2).

Figura 2: Sitio de salida después de su intervencion quir Grgica

Con estetratamiento la Unica intercurrencia documentada fue la extrusion del cuff externo del catéter peritoneal, lo cual sin
embargo no se tradujo en ninguna complicacién clinica.

DISCUSION:

Laerradicacién deun granuloma de sitio de salida de catéter peritoneal esfundamental a fin dereducir losriesgos de
instalacion de una infeccién aguda local cuyas eventuales derivaciones podrian comprometer inclusive la sobrevida del catéter.

Habitualmente los tratamientos empleados sonl2;

. Topicacion con lapiz de nitrato de plata: esta contraindicado cuando el granuloma posee un aspecto muy exudativo 'y con
fisurasen su superficie. Puede ademasirritar ala piel sana circundante.

. Acido acetamidohexaenoico + gentamicina (ungiiento): tratamiento empleado en diver sas lesiones der matol dgicas, como
ulceras cutaneas superficiales (afeccion hasta la der mis superficial) o Ulcer as medias (afeccion de der mis profunday
hasta hipodermis), der matitis peri-colostomiay sitios de salida (equivocos o infectados) de catéter de dialisis peritoneal.
Posee la ventaja de que noirrita las zonas de piel sana que rodean al granuloma, lo cual facilita su aplicacion por parte
del paciente.

En este caso la lesion seresolvié mediante cirugia de escision cuténea 34, lo cual posee en un caso como éste la ventaja con
respecto a otrastécnicas (laser, radiofrecuencia, criocirugia) deimplicar un menor riesgo de dafio del catéter y/o dedejar una
gran lesién necrGticaresidual.

Concluimos entonces que esta técnica quir Ur gica constituye una buena alter nativa para el tratamiento del granuloma de sitio de
salida de gran tamario y refractario a medidas médicas.
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SUMMARY:

Exit site granuloma is one of the most frequent complications associated to peritoneal dialysis catheter, which usually solves by
medical treatment, but sometimesit only solves by surgery.

In the following reports we present a clinical case which represents an example of this.

KEYWORDS: Granuloma. Cutaneous surgery. Peritoneal dialysis

RESUMEN:

El granuloma de sitio de salida es una de las complicaciones més frecuentes asociadas al catéter de didlisis peritoneal, la cual
suele resolver se mediante tratamiento médico, sin embar go a veces solo resuelve con tratamiento quir Ur gico.

En el siguiente reporte presentamos un caso clinico que constituye un gy emplo de ello.

PALABRAS CLAVES:Granuloma. Escision cutanea. Didlisis peritoneal

INTRODUCTION

Exit site granuloma is one the most frequent complications associated to peritoneal dialysis catheter, and needstreatment to
prevent future peritoneal infectionsl. Among the most commonly proposed treatments for itsresolution are alocal treatment
with silver nitrate and/or by applying an acetamidohexanoic acid based ointment2.

In thisreport we present the case of a patient, on peritoneal dialysis, who had an exit site granuloma which was not only of a
considerable size (1cm x 1 cm), but also refractory to several ther apeutic measures and eventually required cutaneous surgery
for itsresolution.

http://biomed.uninet.edu/2012/n2/enz-en.html
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CASE REPORT:

Patient, male, 83 yearsold, on peritoneal dialysis (CAPD) with 10 months of evolution, who developed a peritoneal catheter exit
site granuloma (Figure 1), which did not secrete and according to its appear ance corresponded to the category " equivocal” of
Twardowski's classification (Table 1).

o
Figure1: Picture 1: Exit site before chirurgical treatment

Perfect  Good Acute Infection Chronic Infection Culf

Equivocal

o} weeks =4 weeks Infection
Pain - - - may be may be over cuff’
Colour natural | natural /bright pink | redish /bright pink | redish /bright pink | redish /bright pink | natural /bright pink
Edema -- - - may be may be Cull induration
Costra -- -- present present Present -
Drainage -- -- dried exudate present Present present
Granuloma | -- - Plane exuberant exuberant -
Fissure -- -- present present - -

Table1: Exit sitetypes: Twardowski classification

Thegeneral proceduresfor the exit sitewere: daily cleaning (twice a day) with soap and water, dry locally using a gauze, and
cover the sitewith a sterile gauze held by hypoaler genic adhesive tape.

Initially this granuloma was treated by using a topic with a silver nitrate pencil (application: twice a week), and
acetamidohexaenoic acid based ointment + gentamicin (application: twice a day).

Since granuloma not only did not solve, but continued growing and reaching big dimensions, and sincethis sort of lesion isa

kind of subclinical infection, thereisthe concreterisk that its persistence leadsto an acute exit site, tract and/or peritoneal cavity

infection. Therefore, it was decided to surgically extract it by means of the local cutaneous excision technique (anaesthesia with
lidocaine and suture with 0-4 nylon), which later evolved to healing completely (Figure 2).

http://biomed.uninet.edu/2012/n2/enz-en.html
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Figure 2: Exit site after chirurgical treatment

By using thistreatment the only documented complication was the extrusion of the exter nal cuff of the peritoneal catheter, which
neverthelessdid not translate into any clinical complication.

DISCUSSION:

Theerradication of an exit site granuloma caused by a peritoneal catheter isvital to reduce therisksof an acute infection setting
whose eventual derivations could be to even compromise the catheter's useful life.

Habitual treatmentsused for thiscondition are:

. Local topic with silver nitrate pencil: Thistreatment is not recommended when the granuloma looks very exudative and

hasfissuresin itssurface. It can alsoirritate surrounding healthy skin.
Acetamidohexaenoic acid + gentamicin (ointment): Thistreatment is used in different dermatological lesions: superficial

cutaneous ulcers (affects up to the superficial dermis) or medium ulcers (affects the deep dermisand even the
hypoder mis), pericolostomy dermatitis and exit sites (equivocal or infected) of the peritoneal dialysis catheter. It hasthe
advantage of not irritating the healthy skin areas which surround the granuloma, which makesits application easier to

the patient.

In the present reported clinical casethe exit site lesion was resolved with cutaneous excision surgery34, which, in a caselike this,
hasthe advantage in comparison with other techniques (laser, radiofrequency, criosurgery) of involving a lower risk of damage
to the catheter and/or leave a great necrotic residual lesion.

Therefore, we conclude that this surgical techniqueisa good alternative for the treatment of a big exit site granuloma refractory
to medical measures
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To the Editor:

Telemedicine consists of the exchange of medical information using a means of electronic communication in order to improve
patient's health. Among its resour ces we can include the use of diagnostics based on sending digital images which correspond to
clinical lesions or biological materialst.

Evaluations based on direct observation of the drained peritoneal fluid are frequent (DPF)2. We decided to evaluate if direct
observation or indirect (digital image) of the DPF could mean a significant differencein theresult of the evaluation: clear vs.
cloudy.

For this purpose, a device was designed (WEB camera, stand, container for DPF and platform) to obtain a standard photo of the
DPF. Theréliability of the device was checked befor e the study. Digital photos of 20 samples of DPF wer e obtained: 10 normal
(clear) and 10 pathological (cloudy), whose evaluation was conducted by a specialized observer and blind to the result of the
cytological analysis of such samplesaswell asthe clinical case which preceded it. Statistical analysis was performed applying
McNemar test.

In our study, no significant difference was documented regar ding the diagnostics obtained between direct and indirect
observation (photo) for both types of DPF: normal or pathological (Figures1and 2).

I nformatics nephrology has emerged in the last yearsas a product of the fusion between conventional nephrology and informatics
in health, with a consider able development in the assistance field as well asthe academic one. Regarding the welfarefield, there
isincreasing evidence that infor matics technology can turn nephrology assistance not only into a higher quality service (effective,
accessible, safe and satisfactory), but also leads to mor e patient's adherence, optimization of the patient'stime aswell asthe
professional one, gain of more physical space, and a significant reduction in the sanitary costs. One of its branches consists of
telenephrology, which iswhen a nephrologist remotely assistsa renal patient using the phone, e-mail and/or videoconference. It
can also be used as a method to send infor mation to the nephrologist: Photos, reports of studies, medication prescribed by other

http://biomed.uninet.edu/2012/n2/mussoletter.html
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doctorsin need of adjusting the doses, etc., can also be used as a method to send information to the nephrologist.

In the present study, we evaluated the potential of telenephrology applied to the practice of peritoneal dialysis, more specifically,
the evaluation of the characteristics of DPF. In our experience the evaluation of DPF by means of observation of a digital photo
did not differ from that obtained by direct observation. Thismeansthat perhapsthedigital photo of DPF sent by the patient to
hisnephrologist via theinternet could facilitate the diagnostic and treatment of peritoneal complications, especially in those
patientswho live far from their dialysis center.

I'n our experience, the evaluation of the peritoneal fluid through the observation of a digital photo did not differ from that
obtained through itsdirect observation.

Figure 1: normal peritoneal fluid

http://biomed.uninet.edu/2012/n2/mussoletter.html
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Figure 2: cloudy peritoneal fluid
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Sr. Editor:

Latelemedicina consiste en €l intercambio de infor macion médica a través de una via de comunicacion electr6nica en pos de
mejorar lasalud delos pacientes. Entre susrecursos seincluye el uso del diagnéstico a partir del envio deiméagenes digitales
correspondientes a lesiones clinicas o materiales biol dgicos 1.

En didlisis peritoneal esfrecuente la evaluacion por observacion directa del liquido peritoneal drenado (L PD)2. Decidimos
evaluar si la observacion directa o indirecta (imagen digital) del LPD podia significar una diferencia significativa en el resultado
de su evaluacion: liquido claro vsliquido turbio.

Con €l objetivo derealizar dicha evaluacion se disefié un dispositivo (camara WEB, soporte, recipiente para LPD y platafor ma)
destinado a obtener una foto estdndar del LPD. La confiabilidad del dispositivo fue constatada antes del estudio. Se obtuvieron
luego fotos digitales de 20 muestras de L PD: 10 normales (claro) y 10 patoldgico (turbio), cuya evaluacion fuerealizada por un
observador especializado y ciego al resultado tanto del andlisis citol6gico de dichas muestras como al caso clinico de su
procedencia. El andlisis estadistico fue realizado mediante la prueba de McNemar.

En nuestro estudio no hubo diferencias significativas respecto del diagndéstico obtenido por observacién directa como por
observacién indirecta (foto) para ambos tipos L DP: normal o patolégico (Figuras1y 2).

La nefrologia informética, ha surgido en los Gltimos tiempos como producto de la amalgama de la nefrologia convencional con la
informatica en salud, siendo su desarrollo consider able tanto en €l campo asistencial como académico. Con respecto al campo
asistencial, existe una creciente evidencia de que la tecnologia infor méatica puede tornar a la asistencia nefrolégica no solo en una
atencion de mayor calidad (efectiva, accesible, seguray satisfaciente), sino poseedora ademéas de mayor adherencia por parte del
paciente, optimizacién del tiempo tanto del paciente como del profesional, ganancia de espacio fisico, y significativa reduccion en
los costos sanitarios. Una de sus ramas es la telenefrologia, la cual consiste en la asistencia remota al pacienterenal por parte de
su nefrélogo por medios tales como € teléfono, e-mail y/o videoconfer encia. También puede emplear se para el envio de
informacién del paciente a su nefr6logo: fotos, infor mes de estudios, medicaciones prescriptas por otros médicosy que requieren
ajuste de dosis, etc. 1.
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Recientemente evaluamos el potencial uso de la telenefrologia aplicada a la practica dela didlisis peritoneal, mas especificamente
alaevaluacion delas caracteristicasdel LPD. En nuestra experiencia la evaluacion del LPD mediante la observacion de su foto
digital no difiri6 de aquella obtenida por su observacion directa. Esto significa quetal vez lafoto digital del LPD enviada por €l
paciente a su nefrélogo via internet, podria agilizar el diagnéstico y tratamiento de complicaciones peritoneales, especialmente en
aquellos pacientes queresiden lgjos de su centro de didlisis.

En base a nuestra experiencia concluimos que la evaluacion del liquido peritoneal drenado mediante la observacion de su foto
digital parecieranodiferir de aquella obtenida por su observacion directa.

Figura 1. Fotodeliquido claro
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Figura 2: Foto deliquido turbio
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TotheEditor:
Theteacher went into the classroom, lit by the spring sun, with a certain weary gesture and a smilein hislips.

Herespectfully greeted to the students who wer e involved in a pandemonium, suddenly silenced and peppered with their
greetings.

Theteacher went to a data projector where he had earlier adapted the power point related with the issue to be developed
that day.

Unexpectedly lights blinked and at last turned off Electrical failure! ! the students screamed.

Maintaining his self-control, he walked to the blackboard hanging from one of the walls and quietly wrote on the black
surface the subject to be tackled.

From this moment onwar ds, graphics, diagrams, linear and branched sequences mixed with clearly written concepts
swarmed around on that surface. His voice, scar cely altered by hisage but till firm and convincing, preceded, coincided
or followed to hisdrawings.

When thelecture was about to finish, the brightness of the artificial light returned.
Then, clashing hishandsfor releasing therests of chalk, he said to his students:

| would like that this experience may be useful for your future, no matter what you have learnt. Despite we had
everything arranged for a technological display on a particular topic, an eventuality deprived us of such aresource
but your learning was unaffected. My generation, those preceding it and some of those which followed too, were
taught with blackboard and chalk. We had not, as you have: computers, videos and other technological advances.
Taking it into account the question is: Have to be avoided these advances? My answer is NO but with a warning: we
haveto useitin arational and planned way. Furthermore, though being better for improving your understanding in
the classroom, are they also better for learning when you have to recall what you saw, far away and long ago, to

http://biomed.uninet.edu/2012/n2/ottavio-en.html
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rewrite, graph and revise your notes previously to your examinations?
To my knowledge, two consequences arise

. Students must have permanent access to what it was shown during their learning starting point in the
classroom through the employment of traditional and/or present technological devices.

. Teachers, without avoiding technological opportunities, must be prepared to face all types of unforeseen
eventsrelated with teaching since they must fulfill their obligations which are compatible with student's
rights. Moreover, what today happened here impacts on your quotidian life since for preventable purposes
one has to be prepared to deal with contingencies wherever occurs. | n the same way that ignoring laws do
not release to us to obey them and to take charge of the consequences of their violation, teachers cannot
allege lack of insight in matters similar to which we have lived today.

Dear studentsthink about it and decide. If you agree with me keep it in your minds. If not, | said nothing and act as
you wish. Option isyours.

Theteacher left theroom with weary stepsand a smilein hislips.

What would be thinking the old teacher whilst he heard behind him the pandemonium starting again in the classroom?.
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El maestro ingresd al aula, bafiada por e sol primaveral, con cierto gesto cansinoy una sonrisa en sus labios. Saludé
respetuosamente a los alumnos que se apifiaban en aquélla, enzar zados en una bar ahtinda que repentinamente devino
silencio salpicado por saludos de respuesta.

El maestro sedirigié hacia un cafién de proyeccion donde previamente habia incor porado el power point sobre el tema a
abordar esedia.

I nesperadamente las luces par padearon y terminaron por apagar se. jFalla eléctrical tronaron los estudiantes.

Sin perder su compostur a, se encaminé hacia un pizarr6n que pendia de una de las paredes de la salay sin emitir
palabraalguna escribi6 el tema a desarrollar sobre el negro enlucido.

Desde ese momento en adelante, gréficas, esquemas, cuadr os sindpticos, secuencias linealesy ramificadas alter nando con
conceptos plasmados con letra clara pulularon sobre la oscura superficie al tiempo que su voz, gastada por |os afios pero
aun firmey convincente, precedia, coincidia o sucedia a lasfiguras.

Cuando la clase concluia, €l vivo resplandor delailuminacion artificial volvié a ganar la estancia.
Entonces, entrechocando sus manos a fin de eliminar losrestos de tiza de sus manos, les dijo a sus alumnos:

Quisiera que esta experiencia les sirva para su futuro, mas alla de lo que puedan haber aprendido. A pesar de haber
tenido todo preparado para el desarrollo tecnolégico de nuestro tema, una eventualidad nos privé de ello sin que por
eso la clase sobrellevara tropiezos.

Mi generacién, las que la precedieron y algunas de las que la sucedieron, se formaron con tizay pizarrén. No
teniamos fotocopiadoras; menos aln, ordenadores personales, videos ni otros avances del presente. ¢Significa eso
gue tengamos que prescindir de ellos? En modo alguno, €l uso racional y adecuadamente estructurado de los medios
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anuestro alcance es un mandato para los docentes. Mas alin, aun siendo relevantes para una mejor comprension en
clase, ¢conservan su importancia para el aprendizaje extramuros cuando cabe recordar lo visto alla lgjosy hace
tiempo, reescribirlo, graficarlo y recuperarlo en losinstantes previos a las evaluaciones?

A mi modesto entender, podriamos concluir que:

. Losestudiantes deben tener acceso permanente a lo que ha sido desarrollado en clase durante el punto de
partida de su aprendizaje, a través de herramientas tecnol 6gicas tradicionales y/o actuales
. Losdocentes, sin evitar las oportunidades que provee la tecnologia, deben estar preparados para cualquier
imprevisto y cumplir con nuestras obligaciones que hacen a los derechos de ustedes. Lo recién ocurrido
impacta, asimismo, en su cotidianeidad desde que corresponde estar prevenidos para contingencias,
dondequiera acontezcan, De igual modo que €l ignorar lasleyes no los releva de obedecerlas ni de
responsabilizarse por su violacién, nosotros no podemos alegar imprevision en asuntos como €l de hoy ni en
muchos de nuestros diarios menesteres.
Apreciados alumnos piensen sobre ello y decidan. Si coinciden, recuérdenlo. De no hacerlo, nada dije y actien como
gusten. La opcidn les pertenece.

Dicho esto, el maestro se alejé con paso cansino y una sonrisa en sus labios.

¢Quéiria pensando € viejo docente mientras a sus espaldas sereiniciaba la barahinda?
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