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Editorial: 

EMERGING VIRUS: THEY ARE 
CURRENT

José Mª Eiros Bouza, Angel San Miguel.

Facultad de Medicina y Hospital Universitario "Río Hortega". 
Valladolid. España

eiros @ med.uva.es

Version en español 

Recent developments concerning the appearance of a fatal case of virus 
Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF) in Spain and infection of a 
health care professional who lent have jumped to current news. 

The emergence of a common virus causing infections elsewhere in humans is 
an expected reality. The term of emerging viral diseases includes both new 
appearance in the population as those previously known that at any given 
time have an exponential increase in incidence in epidemics or outbreaks or 
modify their geographical distribution. 

The mechanisms that facilitate the spread of these viruses can be classified 
into three groups. First, by the appearance of an unknown virus thanks to 
the evolution of a new variant. Secondly it may happen one interspecies leap, 
introducing a new host in the life cycle of the virus. Finally, it can produce 
the geographical spread of a virus traditionally limited to an ecological niche, 
which originally emerged. 

These agents share a number of characteristics that set the pattern emerging 
viruses such as possessing an RNA genome, be zoonotic, vector-born to 
humans. Concomitantly the virus must acquire the ability to recognize 
conserved in several species while implanted in ecosystems that favor spread 
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of the virus1 receptors. A relevant molecular aspect is that viruses themselves 
can get to adapt to the environment, especially when their genome is RNA, in 
the replication of RNA polymerases assume a high rate of errors that can 
facilitate changes involving receptor binding or induces a different from the 
immune response generated against the predecessor strains2. 

There are several factors that contribute to facilitate the emergence of viral 
infections that are conceptually inherent in the susceptible population, the 
virus itself and the environment where they can interact both3. The current 
trend of migration to urban centers involves major demographic changes, to 
which we can add the forced displacement caused by armed conflicts that 
displace millions of people. The WHO estimates that by 2025 65% of the 
world population will live in cities. Global climate change affects strongly 
because sometimes causes the migration of animals, potential vectors, species 
in search of a favorable environment also influences the availability of water. 
With global warming settlement in areas not previously inhabited the vector 
is favored. A key factor favoring the expansion is poverty. 

Social inequalities favor overcrowding and poor sanitary conditions in the 
most disadvantaged population groups, which significantly increases the 
probability of transmission between humans and between species4. 
Throughout history travel has led on many occasions the spread of infectious 
diseases such as smallpox or those associated with rodents. Although there 
are currently major advances in communications and health alerts, there is 
also a greater flow of travelers around the world that can make a vector or 
infected individual to move away, introducing the virus into a new habitat5. 

Several research groups in an interdisciplinary way Zoonoses have turned 
their attention to the Crimea Congo virus in our country. Including the 
group led by Dr. Oteo Revuelta the Biomedical Research Centre of La Rioja, 
which this year has published a paper, whose lead author is Dr. Palomar, in 
which the presence of this virus is investigated in ticks collected both patients 
in our country like birds in Morocco and Spain, undocumented infection in 
the same6. For years it is known in specialized forums that this and other 
agents are under study and knowledge. And this guarantees the competence 
and vision of many researchers who are not always recognized by society and 
the system they serve. 

Our country exhibits ability to perform a specific virus diagnosis and from 
the National Center for Microbiology their professionals have returned to 
prove it. As far as I know their level and dedication are at the level of 
excellence7. We must draw conclusions from how good pointer represents the 
work of those in the research, diagnostic and epidemiological shed exercise 
their professions in our country and insist their activity as long8 should be 
recognized. Our challenge is to keep training, study and acquisition of 
knowledge about the CCHF virus. This without forgetting the just 
recognition of those who dedicate their life activity and knowledge of 
emerging viruses. In this issue of the Journal several originals that attest to 
its current published today. 

http://biomed.uninet.edu/2015/n3/editorial-en.html 
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Editorial: 

VIRUS EMERGENTES: VIGENTE 
ACTUALIDAD

José Mª Eiros Bouza, Angel San Miguel.

Facultad de Medicina y Hospital Universitario "Río Hortega". 
Valladolid. España

eiros @ med.uva.es

English Version 

Los recientes acontecimientos relativos a la aparición de un caso fatal de virus de la 
Fiebre Hemorrágica Crimea-Congo (FHCC) en España y de la infección de una 
profesional sanitaria que le prestó cuidados han saltado a la actualidad informativa. 

La emergencia de un virus habitual de otras latitudes causando infecciones en seres 
humanos es una realidad esperable. El término de enfermedades virales emergentes 
engloba tanto las de nueva aparición en la población como aquellas previamente 
conocidas que en un momento determinado presentan un aumento exponencial en su 
incidencia en forma de epidemias o brotes o modifican su distribución geográfica. 

Los mecanismos que facilitan la expansión de estos virus se pueden clasificar en tres 
grupos. Primeramente, mediante la aparición de un virus desconocido gracias a la 
evolución de una nueva variante. En segundo término puede acontecer un salto 
interespecie, introduciéndose un nuevo huésped en el ciclo vital del virus. En último 
lugar, se puede producir la expansión geográfica de un virus tradicionalmente 
limitado a un nicho ecológico, en el que originariamente surgió. 

Estos agentes comparten una serie de características que establecen el modelo de 
virus emergente como es el poseer un genoma ARN, ser zoonóticos, vehiculados por 
vectores y transmisibles al ser humano. De manera concomitante el virus debe 
adquirir capacidad para reconocer receptores conservados en varias especies al 
tiempo que implantarse en ecosistemas que favorezcan expansión del virus1. Un 
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aspecto molecular relevante es que los propios virus pueden llegar a adaptarse al 
medio, más aún cuando su genoma es ARN, en cuya replicación las ARN polimerasas 
asumen una alta tasa de errores que pueden facilitar cambios que conlleven la unión 
a receptores o que condicionen una respuesta inmune diferente a la generada frente a 
las cepas predecesoras2. 

Existen diversos factores que contribuyen a facilitar la emergencia de infecciones 
víricas que conceptualmente son inherentes a la población susceptible, al propio 
virus y al entorno donde pueden interaccionar ambos3. La actual tendencia de 
migración a núcleos urbanos implica grandes cambios demográficos, a lo que 
podemos sumar los desplazamientos forzosos provocados por conflictos bélicos que 
desplazan a millones de personas. La OMS considera que en el año 2025 el 65% de la 
población mundial vivirá en ciudades. El cambio climático global afecta fuertemente 
ya que en ocasiones provoca la migración de especies animales, potenciales vectores, 
en busca de un ambiente favorable en el que también influye la disponibilidad de 
agua. Con el calentamiento global se favorece el asentamiento en zonas donde 
anteriormente no habitaba el vector. 

Un factor clave que favorece la expansión es la pobreza. Las desigualdades sociales 
favorecen el hacinamiento y unas condiciones sanitarias deficientes en los grupos 
poblacionales más desfavorecidos, lo que aumenta considerablemente la 
probabilidad de transmisión entre humanos y entre especies4. A lo largo de la 
historia los viajes han conllevado en muchas ocasiones la expansión de enfermedades 
infecciosas como la viruela o aquellas asociadas a roedores. Aunque actualmente 
existen grandes avances en comunicaciones y alertas sanitarias, también existe un 
mayor flujo de viajeros por todo el mundo lo que puede hacer que un vector o un 
individuo infectados se desplacen lejos, introduciendo el virus en un nuevo hábitat5. 

Son varios los grupos de investigación en Zoonosis que de manera interdisciplinar 
han dirigido su atención al virus Crimea Congo en nuestro país. Entre ellos el grupo 
que dirige el Dr Oteo Revuelta del Centro de Investigación Biomédica de La Rioja, 
que en este mismo año ha publicado un trabajo, cuya primera autora es la Dra 
Palomar, en el que se investiga la presencia de este virus en garrapatas recogidas 
tanto en pacientes de nuestro país como de aves en Marruecos y en España, sin 
documentar infección en las mismas6. Desde hace años se conoce en foros 
especializados que este y otros agentes son objeto de estudio y conocimiento. Y esto 
avala la competencia y visión de muchos investigadores que no siempre son 
reconocidos por la sociedad y el sistema al que sirven. 

Nuestro país exhibe capacidad para realizar un diagnóstico virológico específico y 
desde el Centro Nacional de Microbiología sus profesionales han vuelto a 
demostrarlo. Hasta donde conozco su nivel y dedicación se sitúan en el ámbito de la 
excelencia7. Debemos sacar conclusiones de lo bueno que representa el trabajo 
puntero de cuantos en la vertiente investigadora, epidemiológica y diagnóstica 
ejercen sus profesiones en nuestro país y su actividad como insistimos desde hace 
tiempo8 debe ser reconocida. Nuestro reto es mantener la formación, estudio y 
adquisición de conocimiento sobre el virus FHCC. Ello sin obviar el justo 
reconocimiento de cuantos dedican su actividad y su vida al conocimiento de los virus 
emergentes. En el presente número de la Revista se publican varios originales que 
atestiguan su vigente actualidad. 
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Comentario del revisor Prof. Francisco Abad, PhD, MD. Servicio de Farmacología Clínica. Hospital de la Princesa. 
Madrid. 

Comentario del revisor Prof. Sandro Bustamante. M.Sc. Programa de Farmacología Molecular y Clínica. ICBM - 
Facultad de Medicina Universidad de Chile. Santiago de Chile. Chile. 

RESUMEN 

Introducción:Temsirolimus es un fármaco indicado en linfoma de células del manto (LCM) en recidiva o 
refractariedad. La evolución de este tipo de linfoma no Hodgkin (LNH) es agresiva y la respuesta al tratamiento es 
pobre. 

Objetivos: Evaluar la efectividad y seguridad del temsirolimus en pacientes con LCM. 

Material y métodos: Se realizó un estudio retrospectivo observacional en un hospital de tercer nivel de los pacientes 
en tratamiento con temsirolimus para la indicación de LCM, desde noviembre del 2011 hasta abril del 2015. 

Resultados: Se estudiaron cinco pacientes, todos varones tratados con temsirolimus con un rango de edad de 78 a 
91años. Se administró el fármaco en monoterapia en tres casos, y en los otros dos se asoció a rituximab. 
El tratamiento se indicó desde 2 a 5 línea. La mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) fue de 1,1 meses 
(0,5-8) y la mediana de supervivencia global (SG) fue de 4,9 meses (0,5-10). 
Con respecto a la tolerabilidad, los tres pacientes en monoterapia tuvieron reducción de dosis debido a 
acontecimientos adversos. Las reacciones más frecuentes fueron anemia (100%) y neutropenia, trombocitopenia e 
infección con un 60%. 

Discusión: Las medianas de SLP y SG son menores que en el ensayo clínico del medicamento (4,8 meses y 12,8 
meses respectivamente). Hay que tener en cuenta que nuestra muestra es pequeña de edad muy avanzada y que 
algunos pacientes tenían enfermedades asociadas graves. 
Los efectos adversos observados son los esperados, manejables con reducción de dosis. 

PALABRAS CLAVE: Linfoma no Hodgkin. Inhibidor de mTOR. Linfoma de alto grado. Tratamiento en recaída. 
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SUMMARY 

Introduction: Temsirolimus is a drug approved for relapsed or refractory Mantle Cell Lymphoma (MCL). Disease 
progression of this Non-Hodgkin Lymphoma is aggressive and has a poor treatment response. 

Objectives: To evaluate efficacy and safety on temsirolimus in MCL. 

Materials and methods: A retrospective observational study was conducted in a third level hospital of the patients 
receiving temsirolimus as a MCL treatment, from November 2011 to April 2015. 

Results: Five patients were studied, all male aged between 78 to 91 years. Three patients received the drug in 
monotherapy and two in combination with rituximab. 
Line of treatment varied from second line to fifth line. Progression Free Survival (PFS) was 1,1 months (0,5-8) and 
Overall Survival (OS) was 4,9 months (0,5-10). 
Concerning tolerability, the three patients in monotherapy had dose reductions due to adverse effects. Most frequent 
events of both monotherapy and combination treatment were anemia (100%) followed by neutropenia, 
thrombocytopenia and infection (all of them 60%). 

Discussion: PFS and OS are smaller than in the clinical trial (4,8 months and 12,8 months respectively). It must be 
taken into account that our sample size is small, aged and with severe comorbilities. 

Adverse effects observed are the spectated, all manageable with dose reductions. 

Key words: Non-Hodgkin lymphoma. MTOR inhibitor. High-grade lymphoma. Relapse treatment 

INTRODUCCIÓN 

El linfoma de células del manto (LCM) es un tipo de linfoma no Hodgkin (LNH) de linfocitos B que representa entre 
un 2.5-10% de todos los linfomas1. El comportamiento biológico es de carácter agresivo (clasificación de la OMS 
2008)2, con una supervivencia media de 2 a 3 años presentándose en estadios avanzados hasta en el 70% de los 
casos. El diagnóstico es mayoritario en individuos de edad avanzada, con una media de 68 años y 
predominantemente en varones, proporción 4:1 con respecto a las mujeres 3. 

En pacientes en recaída o refractarios las expectativas de vida son cortas. 

Fenotípicamente se caracteriza por la presencia de una población monoclonal de línea B CD5+ y sobreexpresión de 
ciclina D1 asociada a la presencia de la translocación t(11;14)1. 

La sintomatología que presentan estos pacientes suele ser de astenia, aparición de adenopatías y enfermedad 
diseminada que puede afectar a médula ósea, bazo, hígado y tracto digestivo1,3. Cuando se invade la médula ósea y 
sangre periférica hablamos de leucemización y ocurre en el 35% de los casos, el pronóstico es inferior en estos 
casos4. 

Se ha elaborado un índice pronóstico (MIPI) con los siguientes factores: edad, estado general (ECOG), niveles de 
lactato deshidrogenasa (LDH) y cifra de leucocitos que clasifica a los pacientes en 3 grupos de riesgo pronóstico 5-6. 

Una pequeña proporción de los pacientes cursan con una enfermedad indolente, por lo que en estos casos se puede 
adoptar una actitud de "esperar y ver"7. Sin embargo, como ya se ha dicho anteriormente, la mayoría de los 
diagnósticos se realizan en estadios avanzados, siendo ya una entidad mayoritariamente incurable, que requiere 
tratamiento inmediato. Aunque el LCM es un linfoma quimiosensible y radiosensible, se caracteriza por tener unas 
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respuestas de corta duración8. 

Teniendo en cuenta la edad de los pacientes al diagnóstico, se plantea la realización de trasplante de médula ósea 
previo tratamiento con esquemas de inducción que incluyan altas dosis de ARA-C en pacientes jóvenes. Aquellos 
que no sean candidatos a trasplante se pueden considerar diferentes esquemas de quimioterapia como R-CHOP 
[rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona], Rituximab-Bendamustina, Bortezomib, 
Temsirolimus, Talidomida9. 

En pacientes en recaída o refractarios en los cuales las expectativas de vida son cortas, una de las opciones de 
tratamiento que encontramos es temsirolimus, un inhibidor selectivo mTOR (diana de la rapamicina en las células de 
mamífero). Con la unión a mTOR se consigue retrasar el crecimiento en la fase G1 del ciclo celular y la interrupción 
en la traducción de algunas proteínas reguladoras como las ciclinas de tipo D. Además podría tener la capacidad 
también de deprimir niveles de factores inducibles por la hipoxia (HIF) y factor de crecimiento del endotelio vascular 
(VEGF) reduciendo así la angiogénesis del tumor10. 

Además se puede asociar al temsirolimus el anticuerpo rituximab, la combinación de ambos demostró mejores 
resultados frente a la monoterapia en respuestas globales, respuestas completas y supervivencia libre de enfermedad 
11. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio retrospectivo observacional en un hospital de tercer nivel de los pacientes que se trataron con 
temsirolimus para la indicación de LCM, desde noviembre del 2011 hasta abril del 2015. 

Los datos se obtuvieron de la historia clínica de los pacientes y del programa informático de dispensación a pacientes 
ambulantes. 

Los datos recogidos fueron: edad, sexo, enfermedades asociadas, estadio de la enfermedad (clasificación Ann-
Arbor)12, índice pronóstico de LCM (MIPI), líneas de tratamiento previas, dosificación y reacciones adversas 
asociadas a temsirolimus, supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG). 

RESULTADOS 

Un total de cinco pacientes se trataron con temsirolimus en las fechas seleccionadas. Todos fueron hombres con 
edades comprendidas entre los 78-91años. El estadio de la enfermedad al diagnóstico según la clasificación Ann-
Arbor fue de grado I en un paciente (afectación de una única región ganglionar o de un único sitio u órgano 
extraganglionar) y de grado IV en el resto (afectación diseminada de uno o más órganos extralinfáticos asociada o no 
con enfermedad ganglionar). 

En cuanto al pronóstico calculado para nuestros pacientes según MIPI un paciente correspondía al grupo de bajo 
riesgo, dos al de riesgo intermedio-alto y dos al de riesgo alto. 

Es importante destacar que en cuatro de los casos se encontraron comorbilidades graves: un paciente con cáncer 
hepático, otro con hipertensión pulmonar, otro con isquemia coronaria crónica y otro con insuficiencia renal crónica 
en hemodiálisis. 

Como se puede ver también en la Tabla 1, se eligió la monoterapia en tres pacientes: dos iniciaron el tratamiento 
según las indicaciones, con dosis de 175 mg una vez a la semana durante 3 semanas, para seguir después con 75 mg 
semanales, sin embargo ambos dos precisaron reducciones de dosis debido a reacciones adversas, continuándose el 
tratamiento al 80% de la dosis en uno de los casos por astenia intensa, y al 60% en el otro por anemia. El tercer 
paciente de monoterapia que fue diagnosticado de LCM leucemizado, inició temsirolimus a dosis bajas (50 mg) 
desde el primer ciclo por su mal estado general. También requirió reducción de dosis (25mg) por trombopenia. 
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Tabla 1: Datos pacientes 

En los dos pacientes restantes se optó por un tratamiento combinado con rituximab (a dosis de 375 mg/m2) 
semanalmente durante el primer mes, con una dosis de temsirolimus de 25 mg también semanal. 

El tratamiento se indicó desde 2 a 5 línea. (Tabla 2) 

Tabla 2: Líneas previas de tratamiento de los pacientes

La mediana de SLP fue de 1,1 meses (0,5-8) y la mediana de SG fue de 4,9 meses (0,5-10). Desde el momento del 
diagnóstico la mediana de supervivencia fue de 5 años4-6. 

La reacción adversa más frecuente fue la anemia dándose en el 100% de los casos. Fue controlada con transfusiones 
sanguíneas y precisó de reducción de dosis en un paciente. Neutropenia, trombocitopenia e infección fueron los 
efectos secundarios de mayor incidencia con un 60% cada uno. 

DISCUSIÓN 

Las medianas de SLP y SG son menores que en el ensayo clínico pivotal del medicamento (4,8 meses y 12,8 meses 
respectivamente). Sin embargo contamos con una muestra muy pequeña de edad avanzada y con pacientes que 
cuentan con comorbilidades graves que pueden modificar la supervivencia. 

Los estudios publicados demuestran mejores resultados con la asociación de rituximab. Pese a nuestro tamaño 
muestral insuficiente, nuestros datos no sugieren esto. 
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Los efectos adversos más frecuentes son los observados en los ensayos realizados, con frecuencias mayores a las 
medianas, pero esperables en el rango de edad avanzada (> 65 años). 

En el momento que se escriben estas líneas se encuentra disponible el fármaco inhibidor de la tirosin kinasa de 
bruton ibrutinib. En el estudio de fase III se compara con placebo en linfoma de células del manto en 111 pacientes 
refractarios o en recaída, el 21% de los pacientes alcanzó una respuesta completa y el 47% tuvo una respuesta 
parcial. La duración media de la respuesta al tratamiento fue de 17,5 meses. Esta podría ser una opción para futuros 
pacientes en recaída13-14. 
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Los pacientes con linfoma de células del manto presentan un pronóstico muy malo por lo que suelen probar 
diferentes tratamientos. 

El temsirolimus es una de las alternativas más recientes. Este estudio demuestra que el efecto beneficioso de los 
fármacos en la práctica clínica diaria (efectividad) es muy inferior a la observada en los ensayos clínicos (eficacia), lo 
que se explica porque los pacientes incluidos en los ensayos clínicos son una muestra muy seleccionada que no 
presentan la gravedad ni las enfermedades concomitantes que se presentan en el mundo real. 

Comentario del revisor Prof. Sandro Bustamante. M.Sc. Programa de Farmacología Molecular y Clínica. ICBM - 
Facultad de Medicina Universidad de Chile. Santiago de Chile. Chile. 

Aborda la temica esperable a juzgar por el tulo del trabajo, aunque el foco está enfatizado en la patología del linfoma 
que en temsirolimus. 

Si bien la revisión bibliográfica no considera la información del estado del arte en la materia1, los resultados son 
relativamente claros y las tablas están bien elaboradas, son comprensibles y aportan información al lector. 

1Hess et al. Effect of prognostic classification on temsirolimus efficacy and safety in patients with relapsed or 
refractory mantle cell lymphoma: a retrospective analysis. Exp Hematol Oncol 2015;4:11. 

http://biomed.uninet.edu/2015/n3/benito.html 



Electron J Biomed 2015;3:15. Hernandez. RESONANT RECOGNITION MODEL ANALYSIS TO ZIKA VIRUS...

 
ISSN: 1697-090X 

Inicio Home 

Indice del volumen 
Volume index 

Comité Editorial 
Editorial Board 

Comité Científico 
Scientific 
Committee 

Normas para los 
autores Instruction 
to Authors 

Derechos de autor 
Copyright 

Contacto/Contact: 
 

APPLICATION OF RESONANT RECOGNITION MODEL 
ANALYSIS TO ZIKA VIRUS ENVELOPE PROTEIN.

Prof. José Luis Hernández Cáceres, PhD.

Facultad De Ciencias Médicas "Diez de Octubre". 
Universidad de Ciencias Médicas de La Habana. 

La Habana. Cuba.

Email: cacerjlh @ infomed.sld.cu

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2015;3:15-20.

Comentario del revisor Prof. José María Eiros Bouza, PhD, MD. Catedrático de Microbiología. Facultad de 
Medicina. Universidad de Valladolid. 

Comentario del revisor Prof. Sandro Bustamante. M.Sc. Programa de Farmacología Molecular y Clínica. 
ICBM - Facultad de Medicina Universidad de Chile. Santiago de Chile. Chile. 

RESUMEN: APLICACIÓN DEL MODELO DE RECONOCIMIENTO RESONANTE AL ANÁLISIS DE 
LAS PROTEÍNAS DE LA CUBIERTA (E) DEL VIRUS DEL ZIKA 

Se aplicó el Método de Reconocimiento Resonante a un grupo de secuencias de aminoácidos de siete 
proteínas de la capa externa del virus del Zika. 

Se identificó un pico principal a la frecuencia resonante de Cosic de f=0.337. Este valor se corresponde con 
una frecuencia electromagnética en el espectro visible (color verde-548 nm). 

Nuestros resultados sugieren la posibilidad de irradiar el cuerpo con luz monocromática como una alternativa 
practicable para tratar la fiebre por virus del Zika, sobre todo para evitar el desarrollo de microcefalia fetal 
asociada a la infección en pacientes embarazadas. 

PALABRAS CLAVE: Modelo de Reconocimiento Resonante, Virus del Zika, Proteína, Frecuencia 
Electromagnética, Infección. 
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SUMMARY 

Resonant Recognition Model Analysis was applied to a group of seven envelope protein sequences of Zika 
virus. One main peak was identified at Cosic´s Resonant frequency of f=0.337. This corresponds to an actual 
electromagnetic frequency in the visible spectrum (green color-548 nm). 

Our results point to the plausibility of whole body irradiation with monochromatic light as a low cost and 
effective means for treating Zika Fever especially for avoiding fetal microcephaly development among 
pregnant patients. 

Key words: Resonant Recognition Model, Zika Virus, Protein, Electromagnetic Frequency, Infection. 

INTRODUCTION 

On February 1st, 2016, Zika virus (ZIKV) was declared a Public Health Emergency of International Concern1. 
The figures of Zika fever (ZF) cases are up to 7 digits globally2-4, and the hypothesis of association of ZIKV 
with microcephaly as well as Guillain-Barre and ophthalmic anomalies is receiving mounting support5. 

A vaccine for ZIKV is not expected before 2019, and currently available antivirals are ineffective. There is 
concern regarding the efficacy of a ZIKV vaccine for curbing a ZF pandemic. This justifies the search for 
alternative ways for ZIKV combat. As stated by Malone et al6:"In the absence of currently available vaccines, 
the likely long timeline for vaccine development, and the open questions about the basic pathogenesis of Zika 
virus infection, parallel development of other prophylactics and therapeutics must be explored." 

The idea of applying ideas and concepts from the Resonant Recognition Model (RRM) for infectious diseases 
control has been proposed for treating Ebola Virus Disease7 as well as for malaria8-9. The proposed 
intervention is to irradiate the host (or the vector) with low power monochromatic radiation at a specific 
wavelength in the range from ultraviolet to terahertz, depending on the specific process/interaction. 
Experimental evidence supporting RRM as a universal mechanism for protein-to-protein interaction is 
ample10-12; however the idea of using low-power light for infection treatment has not been tested 
experimentally yet. 

The existence of a mouse model for ZIKV13, as well as the possibility to apply affordable radiation sources 
(e.g. LED´s7) supports the possibility to test the validity of the hypothesis as well as the plausibility of the 
proposed procedure. 

The main idea of the RRM is that proteins do recognize each other as well as their substrates/receptors via 
exchanging electromagnetic radiation8-11. This process follows a resonance scenario, and the exchanged 
energies are in the range of 10-20-10-18 J (0.1-10 eV)14. 

A key aspect of the RRM approach is to predictthe resonant frequencies. The procedure has been introduced 
by Irena Cosic8-11. For it, one or various proteins that are determinative for fulfilling a given function are 
analyzed. We hypothesize that through RRM analysis an alternative procedure for ZF treatment can be 
proposed. Here we are analyzed the envelope (E) 251-AA protein that plays a main role in the antigenic 
response as well as in the recognition of the host cell. Our results suggest that irradiation with low power 
monochromatic light (548nm) could be a useful choice for ZF treatment. 

METHODS 

Resonant Recognition Model. 

The following seven amino acid (AA) sequences for ZIKV (strain Mr 766) envelope (E) proteins were 
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downloaded from UniProt database: 

W8QFD5 - W8QFD5_ZIKV 
W8R1N8 - W8R1N8_ZIKV 
W8Q6P9 - W8Q6P9_ZIKV 
W8Q6P1 - W8Q6P1_ZIKV 
W8QFC5 - W8QFC5_ZIKV 
W8QIQ1 - W8QIQ1_ZIKV 
W8QIP7 - W8QIP7_ZIKV 

Each sequence contained 251 AA. Mutations were found in 12 different positions (8%). 

The primary amino acid sequences were transformed into a numerical series following the Resonant 
Recognition Model (RRM) methodology8-11. For it, to each of the 20 amino acids in the entire sequence an 
electron-ion interaction potential (EIIP) value was assigned (Table 1). 

Table 1. EIIP values for each amino acid10.
This value represents the average energy state of all of the valence electron associatedwith that amino acid.

The obtained numerical series was treated as a time series. Power spectrum was estimated for each sequence 
using a SciLab program based on Fourier analysis. For finding the consensus spectrum, all the six cross 
spectral vectors were submitted to scalar cross multiplication. The obtained product is considered as the 
consensus spectrum. 

The RRM frequency was converted to a true electromagnetic frequency by determining the 
appropriatewavelength using the empirical function proposed by Cosic10: fRRM = 201/λ 

RESULTS AND DISCUSSION. 

RRM analysis revealed a major peak at fRRM=0.367. This peak could be regarded as the main candidate for 
further studies. This frequency corresponds to wavelength values of 548 nm (green color of visible light 
respectively). 

http://biomed.uninet.edu/2015/n3/hernandez.html 
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Figure 1. Consensus spectrum for the six ZIKV Envelope AA sequences studied. 
Note the main peak at the RRM frequency of fRRM=0.367

So far, this seems to be the first attempt to apply RRM to the study of Zika envelope proteins. This structural 
protein was picked for this study given its key role in viral invasion. The envelope plays a major role in the 
conformation of the outer part of the virus. The outer part acts an antigen for antigen-antibody reactions, as 
well as in the interaction with the host membrane receptors during the entry of the virion into a human cell. 
Hence, countering the function of the envelope could be among the most effective ways of fighting ZIKV 
virulence. 

Specifically, we are suggesting irradiating the patient with light at this wavelength. According to the RRM, 
exchange of photons between envelope proteins and host membrane receptors are required for local 
recognition between the main actors of the viral invasion. The presence of light coming from an external 
source should disrupt the recognition, and thus counter virion entrance into the cell. Given that wavelength 
would be expected between 500 nm and 700 nm (on the basis of the results presented here), a plausible 
intervention would be a whole body irradiation to patients. Considering the risk of microcephaly in newborns, 
the possibility to apply this treatment to pregnant patients should be especially considered. 

The feasibility of this procedure is supported by the fact that exposure of the human skull to blue (465 nm) 
LEDs with a luminous flux density of about 10 W·m-2 elicits discernable changesthroughout the brain as 
inferred by fMRI activity15.The availability of mouse model for ZIKV could provide a means for testing the 
plausibility of the proposed intervention. Following suggestion by Murugan et al, the application of 
monochromatic or narrow band, LED-generated wavelengths might attenuate the adverse activities 
associatedto ZIKV.The procedure would be non-invasive, relatively inexpensive, and if successful would 
support the alternativemodel that molecular reactions can be simulated or virtually controlled by the 
equivalent electromagnetic energy. 

One of the most concern-sensitive issues of ZF is its association with microcephalia in children born from 
pregnant mothers with ZF. Exposing the mother´s womb to monochromatic light could be a practical outcome 
from the present study. As reported, LED-generated photons at wavelengths between 630 and 800 (nm) can 
travel 23 cm through the surface tissue and muscle between input and exit at a photo-detector16. This distance 
(23 cm) is compatible with the size of a pregnant uterus and thus can provide support for the technical 
feasibility of the proposed approach. Given the availability of animal models for ZF13, pre-clinical studies 
might be carried out at a relatively low cost. 
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CONCLUSIONS: 
The application of RRM analysis to the envelope protein of ZIKV allowed identifying a candidate resonant 
frequency at fRRM=0.367; this corresponds to visible light at 548 nm. 

These results suggest that whole body irradiation with low power monochromatic sources could be a practical 
solution, especially for avoiding fetal microcephaly development from pregnant patients. 

Testing the plausibility of the proposed method is possible using a mouse model for the disease. 
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RESUMEN: INMADUREZ EN LA VELLOSIDAD PLACENTARIA AFECTADAS POR VIRUS 
CHIKUNGUNYA 

Objetivos: Un estudio sobre la vellosidad intermedia inmadura fue realizado en placenta de embarazada infectada 
por el virus Chikungunya usando las tecnicas de microscopia de luz con el proposito de obtener un mejor 
entendimiento de la inmadurez placentaria provocada por estos virus. 

Metodos: Placenta fue obtenida a las 37 semanas de embarazo de una paciente de 32 años de edad infectada durante 
el tercer trimestre de embarazo con bajo incremento de peso.El diagnostico fue confirmado por un test de 
seroconversion(Elisa IgM/IgG) y deteccion de acidos nucleicos(RT-PCR).La serologia de la paciente fue negativa 
para otros micro-organismos,sin otras enfermedades o malformaciones siendo negativa a los seis meses del 
nacimiento. Cinco pequeños fragmentos fueron tomados de la superficie maternal de la placenta y tres laminas por 
especimen fueron preparadas segun tecnica de microscopia de luz.El mismo procedimiento fue empleado para una 
placenta normal como control y 30 laminas histologicas fueron teñidas con H&E para su observacion. 

Resultados: Numerosas vellosidades intermedias inmaduras fueron observadas con deposicion de 
fibrinoide,hipervascularizadas,con vasos hemorragicos y degenerados,edema,ausencia de celulas de Hofbauer,zonas 
claras o regiones de lisis en la region estromal de la vellosidad,fibrosis o colagenosis,interrupciones del sincitio y 
calcificacion. 

Conclusion: Un fuerte ataque viral afecta notablemente la vellosidad intermedia inmadura de la placenta 
provocando una disminuida formacion de vellosidades intermedias maduras con vellosidaes terminales lo cual 
perturbaria el normal intercambio de gases y nutrientes que mantienen el desarrollo fetal. 

PALABRAS CLAVE: Inmadurez. Vellosidad placentaria. Virus Chicungunya 

SUMMARY 

Objectives: An study on the immature intermediate villi was realized in placenta of woman pregnancy infected by 
Chikungunya virus using stains of light microscopy with the purpose of to obtain a better understanding of the 
placental immaturity provoked by these viruses. 
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Methods: Placenta was obtained to the 37 weeks of pregnancy of patient of 32 years old infected during the third 
trimester of pregnancy with low increase of weight. The Chikv diagnostic was confirmed by seroconversion test 
(Elisa IgM/IgG) and nucleic acids detection (RT-PCR). The serology of this patient was negative for others 
microorganisms without other diseases or malformations being negative to the six weeks of birth. Five small 
fragments were taken of the maternal surface of the placenta and three slides by specimen were prepared for light 
microscopy. The same procedure was employed for normal placenta as control and 30 histological slides were 
stained with H&E for their observation. 

Results: Numerous immature intermediate villi were observed with little focus of fibrinoid deposition, 
hipervascularized with hemorrhagic and degenerative vessels, edema, absence of Hofbauer cells, clear areas or 
regions of lysis in stromal region, fibrosis or collagenosis, interruptions of the syncytio and calcification. 

Conclusion: a strong viral attack of CHikv affect noticeably the immature intermediate villi of placenta provoking a 
diminished formation of mature intermediate villi with terminal villi which perturbs the normal interchange of gases 
or nutrients that maintain the fetal development. 

Key words: Immaturity Placental villi Chikv 

INTRODUCTION 

The characteristics of Chikungunya virus (CHIKV) or chikunguña as an Arbovirus transmitted by arthropods has 
been briefly described in placenta in a preliminary work1. In this new study persistence of immaturity was found 
which require attention notable. This case of villous baddevelopment is defined as persisting immaturity provoked 
by CHIKV in which the villous tree is composed mainly of immaturity intermediate villi with various degrees of 
admixture of mature intermediate villi. 

Villous maturation is retarded in this condition2. Immature intermediate villi of large caliber persist in presence of 
CHIKV and the formation of new villi is decelerated. So, the immature intermediate villi are not producing mature 
intermediate villi which could to originate terminal villi where is realized the interchange of gases and nutrients1. 
CHIKV produces cytopathic effect in a variety of cellular lines as Vero cells, BHK-21 and HeLa3 and recently has 
been described their effect on placental villi1. The fever produced by this virus presents a mortality of 0,4% in child 
under age of a year4 and there are reports of spontaneous abortus after infection by CHIKV in the mother5. CHIKV 
affect the structure of the placental villi in the syncytio, stromal zone and blood vessels of the villi provoking severe 
degenerative changes. 

This virus RNA of the family togaviridae and generus alfavirus produces febril disease with arthritis, pain of back 
and pain of head. Isolated by first time in Bangkok, Tailandia in 1958. 45 cases were reported in the year 20146 here 
in Venezuela, 2 autochthonous and 43 importated. This virus has circulated in the Americas since 2013 and no 
adaptive mutations have occurred7. Althought others studies indicate that mutations of this virus enhances viral 
dissemination and transmissibility8. Has been documented maternal transmission to the newborn when the mother 
presents fever days before or in the moment of the delivery. Caesarian no avoid the transmission. By this reason 
pregnancy womans with chicungunya are a group of risk9 and our proposal is to describe the changes provoked by 
CHIKV on the immature intermediate villi using light microscopy. 

MATERIAL AND METHODS 

Two groups of population of placental villi were taken of placenta normal and placenta study. The group study 
proceed from hospitalary institution whose placenta was obtained to the 37 weeks of pregnancy, of pacient of 32 
years old, of low education level and economic resources who was infected during the third trimester of pregnancy, 
with an poor increase of weight of only 6 kg. 

The newborn was born alive with 51 cm and 3600gr. The placenta normal was obtained at 38 weeks of pacient with 
an increase of weight of 10 kg, without antecedent of disease. The Chikv diagnostic was confirmed by 
seroconversion test (Elisa IgM/IgG) and nucleic acids detection (RT-PCR). The serology of pacient with placenta 

http://biomed.uninet.edu/2015/n3/castejon.html 



Electron J Biomed 2015;3:23. Castejon O. IMMATURITY IN PLACENTAL VILLI AFFECTED BY CHIKUNGUNYA VIRUS. 

study was negative for Hepatitis B, C, cytomegalovirus, Epstein Barr virus, rubella and toxoplasmosis. Without other 
metabolic disease, genetic, parasitary, or with malformations and being seronegative to the six weeks of birth. 

The infected woman pregnancy had knowledge of informed consent and approval by the ethical committee of the 
hospitalary institution for the realization of this investigation according to the Helsinki declaration. Diagnostic was 
made by Micro-Elisa of fourth generation, with equipment automatic AXSYM (Abbot, EUA) and confirmatory 
Western Blot Assay (Germany-Singapore Science Park). Of each placenta were taken five small specimens of the 
maternal surface selected to the random from the region central parabasal in the vertical plane. Three slides by 
specimen were prepared for light microscopic, 30 histological slides in total which were stained with H&E for their 
observation. 

RESULTS 

Numerous immature intermediate villi were observed in diverse grade of maturation near basal plate associate with 
little focus of fibrinoid deposition (Fig. 1). 

Fig. 1. Placental villi are seen with noticeable immaturity. H&E 100x.

These in some cases presented hipervascularized stroma with vessels that appear to have destroyed his layer and 
erythrocytes are dispersed to the stroma (Fig. 2). 
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Fig. 2. Immature intermediate villi is observed with numerous vessels. H&E 400x.

This stroma can to be fibrosed in part and subthrophoblastic edema is noted (Figs. 3, 4). 

Fig. 3. Clear zones indicating lysis in the stromal region are observed. 
Fibrotic region and damaged vessels can be seen. H&E 400x.
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Fig. 4. Syncytial nodule is noted in fibrotic and edematous villi. H&E 400x.

Images so seen shows immature intermediate villi associated with fibrotic branchs (Fig. 5). 

Fig.5 Immature intermediate villi without Hofbauer cells and blood vessels degenerated H&E 400x.

Immature intermediate villi were seen with fluid-filled channels without Hofbauer cells inside the channels. 
Deteriorated blood vessels are observed (Fig. 6). 
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Fig.6. A fibrotic branch of placental villi is associated with another three 
at the right which stay in fusion syncytial. H&E 400x.

Many of these contain degenerative syncytium which is noted interrumped and thinner (Fig. 7). Zones of 
calcification were observed surrounding to debris of immature intermediate villi (Fig. 8). 

Fig. 7. Region of immature intermediate villi in degeneration. H&E 400x.
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Fig. 8. Debris of immature intermediate villi can be seen associate with areas of calcification. H&E 400x.

DISCUSSION 

The viral attack has transformed the placental tree in a structure diminished in ramifications villous persisting a large 
population of immature intermediate villi which maintain a diverse grade of immaturity1, 2. The hipervascularized 
stroma of these villi has originated a chorangiosis in response to a low efficiency of oxygen transfer to the fetal 
circulation in the villi10. 

Fibrosis or collagenosis was also observed in skeletal muscle fibers and muscle satellite cells probably could be 
eliminated by a direct cytopathic effect as also could to have produced in the results here showed11, 12. 

Lysis of the syncytial plasma membrane by the viruses on it could produce holes and the entrance of fluids in these 
since the intervillous space disorganize the stromal region1. Syncytial fusion is a consequence of the viral cytophatic 
effect. 

The absence of Hofbauer cells into chanels in some immature intermediate villi is contrary to the observed 
persistence by long time of CHIKV into macrophages as cellular reservoirs during CHIKV infection in vivo 
potentially explaining long-lasting syntoms in humans11. In our work the attack viral ha eliminated in part many 
macrophages into channels. This indicates a higher viral attack to the placenta. Changes degenerative noted in the 
blood vessels of the stroma transform the placental villi in a fibrotic structure. Macrophages and endothelial cells are 
contributing significantly to the production of CHIKV progenie and are much more permissive to CHIKV infection 
that another cells13. Numerous interruptions of the syncytium have provoked the entrance of fluids to the stromal 
region contributing with the death of the villi. A simultaneous process of distrophic calcification are accompanying 
these events. 

As has occurred in patients with chronic inflammatory rheumatism CHIKV infection has a destructive effect on the 
human placenta. The pathophysiology of this infection has been investigated recently. Vertical contamination 
maternal-fetal via breaches that arise at the term of pregnancy and during parturition which lead to maternal-fetal 
exchanges occurs in the placental barrier. But this trasplacental transmission is not observed in macaques and mice. 
This vertical transmission probably abortifacient is suspected to be directly linked to the fetal deaths5. 

This study no revealed extensive infiltration with mononuclear cells as has been described by Labadie et al18 in 
lymphoid organs, liver, joint and muscle. Probably this is produced because this infection course with leucopenia, 
lymphopenia or thrombocytopenia. If well it has been suggested that macrophages are not a general target of 
infection19 we have found a diminished quantity of them in the channels of immature intermediate villi. Fibroblast 
also have been seen diminished since these cells are a target for CHIKV19. 

Viral maternal-neonatal transmission is frecuently observed in viremic mothers around the term of pregnancy, when 
the highly viremic maternal blood (mean viral load 1.5 million copies / ml of plasma) can be in contact with 
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placental barrier breaches resulting from uterine contractions during labor. 

This transmission continues being a mystery since in one case of 19 transmitters gave birth to dizygous twins: one 
neonate remained uninfected, whereas the other became infected20. The mechanism of infection remains undefined. 
Couderc et al19 has showed that human syncytiotrophoblast is refractory to chikungunya infection, however we have 
found a syncytium in degeneration of immature intermediate villi. Since our case was in a women with lower 
educational level and low recourses it is possible that lack of basic knowledge about disease prevention might be 
influencing these results. 

As also has been observed in acute arthritis necrosis and collagenosis or fibrosis are produced when CHIKV 
infection alters the metabolism of the connective tissue in the stromal region of placental villi21. Dystrophic 
calcification could to be observed also in skeletal muscle of newborn and 14 day old mice inoculated subcutaneously 
with CHIKV12 during persistence of the virus in this tissue for several days. 

It has been reported that flavivirus infection results in significant loss of peroxisomes in mammalian cells which may 
indicate that targeting of peroxisomes is a key strategy used by virus to subvert early antiviral defenses. So, these 
viruses evade the innate immune system during early stages of infection22. 

In conclusion, a strong viral attack by CHIKV has prevented the normal process of maturation in the placental tree 
provoking degenerative changes that could to damage the interchange of gases or nutrients affecting the normal 
development of the fetus. 
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RESUMEN: 

El quiloperitoneo es una complicación raramente observable en diálisis peritoneal, siendo esta entidad definida por 
la presencia en el baño peritoneal drenado de una concentración elevada de triglicéridos. 

En el presente artículo se relatan dos casos ascitis quilosa secundaria a lecardipina, así como también se analiza su 
etiología, características, y diagnósticos diferenciales 

PALABRAS CLAVE: Quiloperitoneo. Diálisis peritoneal. Lecardipina. 

SUMMARY 

Chyloperitoneum is a rare complication in peritoneal dialysis. This entity is defined by the presence of high 
concentration triglycerides in the peritoneal effusion. 

In this paper two cases of chyloperitoneum secondary to lecardipine are described; and their causes, characteristics, 
and differential diagnoses are discussed 

Key words: chyloperitoneum. Peritoneal dialysis. Lecardipine 
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INTRODUCCIÓN 

El quiloperitoneo es una complicación raramente observable en diálisis peritoneal, siendo esta entidad definida por 
la presencia en el baño peritoneal drenado de una concentración de triglicéridos mayor a 110 mg/dl1-2. 

La lercadipina es un antihipertensivo perteneciente a la familia de los antagonistas cálcicos del grupo 
dihidripiridinicos, cuya indicación es frecuente en los pacientes hipertensos bajo tratamiento dialítico3. Entre las 
complicaciones más curiosas asociadas a este fármaco se ha reportado el desarrollo de quiloperitoneo en pacientes 
en diálisis peritoneal2. 

En este sentido presentamos en el presente artículo, dos casos de quiloperitoneo pacientes en diálisis peritoneal 
continua ambulatoria inducido secundarios a lercadipina. 

Caso 1: Paciente sexo masculino, 51 años de edad, portador de insuficiencia renal crónica secundaria a 
glomerulopatía primaria, y en diálisis peritoneal desde hace un año, que inicia lercadipina para manejo de su 
hipertensión arterial, y a los 5 días presenta bolsa peritoneal de aspecto lechoso, acompañado de leves molestias 
abdominales y sin fiebre. 

Se realiza citológico de líquido peritoneal: 330 celulas/mm3 (90% mononucleares); trigliceridos 439 mg/dl. 
Tomografía abdominal sin hallazgos patológicos. El cultivo de dos muestras de líquido peritoneal fue negativo. 

Tras la suspensión de la lercadipina, el líquido de drenaje peritoneal normaliza su aspecto sin mostrar recidiva. 

Caso 2: Paciente sexo femenino, 29 años de edad, portadora de insuficiencia renal crónica de causa desconocida, en 
diálisis peritoneal desde hace 2 años. 

Desarrolla bolsa peritoneal con líquido turbio de aspecto lechoso en coincidencia con haber duplicado una semana 
antes la dosis de lercadipina, la cual recibe por presentar hipertensión arterial. Se realiza citológico de líquido 
peritoneal: 20 células (95% mononucleares). Cultivo negativo en dos muestras de fluido peritoneal. 

Tras suspender la lecardipina se normaliza el aspecto del líquido peritoneal, sin que reaparezca el líquido quiloso. 

Figura 1: líquido peritoneal quiloso.
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DISCUSIÓN 

El líquido peritoneal quiloso suele ser de aspecto blanquesino, escaso en células, y con un grado de opalescencia 
que puede fluctuar en función de la concentración de triglicéridos que contenga, condición que está supeditada al 
tenor graso de la dieta2. 

Este tipo de bolsa de diálisis peritoneal turbia puede deberse a una serie de mecanismos, que desde ya no son 
excluyentes entre sí, y que pueden reducirse a cuatro2,4: 

❍     Alteración del flujo linfático: insuficiencia cardíaca descompensada, síndrome de vena cava superior, 
pancreatitis aguda (el páncreas edematizado obstruye por compresión los conductos linfáticos que convergen 
en la cisterna de Pecquet), obstrucción tumoral (linfomas, tumores sólidos o tumores carcinoides), 
infecciones (tuberculosis, filariasis), cirrosis, inflamación (sarcoidosis, fibrosis actínica, fibrosis 
retroperitoneal). 

❍     Alteración estructural de los vasos linfáticos: cirugías abdominales, catéter peritoneal, neoplasias, alteración 
congénita de los vasos linfáticos. 

❍     Exceso sérico de lípidos: síndrome nefrótico, dislipidemia primaria 
❍     Fármacos: bloqueantes cálcicos dihidropiridínicos. 

Con respecto a estos últimos, cabe destacar que el líquido opalescente secundario al uso de bloqueantes cálcicos, 
puede llegar a no ser quiloso al no alcazar la concentración de triglicérido requerido para ser definido como tal 
(triglicérido: superioe a 110 mg/dl) debido a la dilución que el baño peritoneal ejerce sobre dicho fluido. Una 
característica clínica que contribuye a distinguir una bolsa turbia secundaria a este tipo de fármacos de una de 
origen infeccioso, es que esta última cursa con reducción del volumen ultrafiltrado3. Si bien los casos descriptos en 
este artículo fueron secundarios a lecardipina, se ha reportado que otros bloqueantes cálcicos tipo dihidropiridinico 
también pueden producirlo, yendo desde la manidipina (asociado al cuadro a un 42-100%), hasta la nifedipina 
(asociado el cuadro a un 0.6%). En cuanto a su mecanismo etiopatogénico, si bien es desconocido, se postulan entre 
otros: la reducción local del stress inflamatorio (menor producción de citoquinas), así como un efecto dilatador 
sobre los vasos linfáticos5-7. También se han reportado diferencias en el riesgo de desarrollar este cuadro entre 
distintas etnias e incluso entre personas de una misma etnia, lo cual se ha atribuido a la presencia de polimorfismos 
en el gen del canal de calcio5-6. 

CONCLUSIÓN: 

Concluimos entonces, que debe tenerse presente entre las causas de quiloperitoneo en diálisis peritoneal, aquella 
secundaria a lecardipina o a bloqueantes del canal de calcio dihidropiridínicos, en general. 
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RESUMEN 

La contabilidad analítica es indispensable para la toma de decisiones por parte de los gestores sanitarios para poder 
asignar los recursos de la forma más eficiente posible. Los sistemas de clasificación de pacientes codifican episodios 
asistenciales y nos permiten agrupar los pacientes en grupos de iso-consumo en términos de complejidad clínica e 
intensidad de recursos consumidos y así identificar el volumen y tipos de procesos cuya atención genera más gasto 
al Sistema. 

Desde hace años se conoce que las infecciones del aparato respiratorio en las que se incluye la neumonía son 
enfermedades muy frecuentes lo que implica un alto gasto sanitario, que en España alcanza los 100 millones de 
euros anuales. El coste por tratamiento oscila en los países europeos entre los 1000 y 7000 euros. En España el coste 
por episodio neumónico que requiere hospitalización tiene un coste medio de 3.890,46 euros. 

PALABRAS CLAVE: Gestión sanitaria, costes, case-mix, hospitalización. 
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SUMMARY: COST ACCOUNTING SYSTEMS IN THE HOSPITAL: THE PNEUMONIA ECONOMIC 
IMPACT. 

Cost accounting is essential for decision-making by health managers to allocate resources in the most efficient way 
possible. Classification systems encode patient care episodes and allow us to group patients into groups of iso-
consumption in terms of clinical complexity and intensity of resources consumed and identify the volume and types 
of processes whose attention generates more spending system. 

Long time ago it is known that infections of the respiratory system in which includes pneumonia are common 
diseases which implies a high health spending in Spain totaled 100 million euros a year. The cost per treatment 
ranges in European countries between 1000 and 7000 euros. In Spain the cost per pneumonic episode requiring 
hospitalization has an average cost of 3,890.46 euros. 

Key words: Clinical management, case mix, hospitalization. 

Abreviaturas: 

AECA: Asociación Española de Contabilidad y Administración de Empresas; 
SCP: Sistema de clasificación de pacientes; 
SCA: Sistema de contabilidad analítica; 
GRD: Grupos relacionados por diagnóstico; 
ABC: Activity Based Costing; 
INGESA: Instituto Nacional de Gestión Sanitaria; 
NAC: neumonía adquirida en la comunidad. 

Contabilidad y sistemas contables 

La característica esencial de la contabilidad financiera es producir una información contable referente a la empresa 
en su conjunto, resumida en el Balance y la Cuenta de Resultados y dirigida a personas ajenas a la gestión de la 
empresa. La contabilidad de costes, de gestión o contabilidad analítica presenta una información más parcial y 
dirigida a los responsables de la gestión de la Organización. Por tanto no se trata de que existan dos contabilidades 
distintas, sino que a la vez que se elabora la contabilidad financiera, se confeccione otro tipo de información, más 
parcial, menos estandarizada, quizás menos objetiva incluso, pero útil para la gestión de las organizaciones 
sanitarias. 

El análisis de costes que hace la contabilidad analítica es muy necesario para la toma de decisiones por parte de los 
gestores sanitarios, así como para determinar con que líneas de actividad y con qué productos o servicios es más 
competitiva la empresa o centro asistencial y con cuáles no lo son. Según la Asociación Española de Contabilidad y 
Administración de Empresas (AECA)1, los objetivos de la contabilidad de gestión en el ámbito sanitario se centran 
en conocer el coste de las distintas unidades, obtener el coste unitario de las actividades asistenciales, conocer el 
coste de los procesos, obtener el coste de los pacientes en grupos homogéneos, evaluar la gestión de cada unidad y 
facilitar la dirección por objetivos, ayudar a establecer tarifas y precios de venta y por último, ayudar a establecer 
presupuestos y analizar las desviaciones. 

La medición de la actividad asistencial, ya sea de un Centro, un Departamento, o un Servicio, si bien no es una tarea 
sencilla tanto por las particularidades del "bien salud" como por la complejidad del proceso de producción, es 
esencial no sólo para evaluar los costes de la atención sino para evaluar la calidad asistencial y la posibilidad de 
mejorar la prestación del servicio. A través de los sistemas de clasificación de pacientes es posible homogeneizar los 
productos intermedios y describir la casuística atendida para proceder luego a su medición2. Si bien no hay dos 
pacientes iguales, utilizando criterios de clasificación de pacientes de acuerdo a la gravedad o al consumo de los 
recursos, se pueden agrupar y comparar así tanto los resultados obtenidos como los recursos utilizados. Para ello es 
necesario capturar de forma sistemática datos consistentes, que correctamente codificados permiten generar un 
sistema de información útil para la gestión clínica asistencial, la estimación de los recursos necesarios y la 
planificación de la producción3. 
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Un Sistema de Clasificación de Pacientes (SCP) es un sistema de reglas que clasifica todos y cada uno de los 
pacientes atendidos por un proveedor asistencial en un conjunto de grupos homogéneos (de acuerdo con distintos 
atributos entre los que destaca el coste esperado) a partir de información básica como la edad, el sexo, los 
diagnósticos y los procedimientos practicados4. Aunque de modo general se alude a clasificación de pacientes5-6, 
una buena parte de los SCP, especialmente los vinculados a asistencia especializada, clasifican en realidad episodios 
asistenciales como altas o consultas externas. 

Los beneficios de una herramienta capaz de sintetizar los miles de episodios atendidos anualmente por un proveedor 
en un conjunto manejable de categorías de iso-consumo y clínicamente homogéneas se han mostrado de gran 
utilidad en todas las áreas de la planificación. El "case mix" hace referencia a la composición de casos o diversidad 
de tipos de pacientes que son tratados y diagnosticados en el hospital (casuística hospitalaria) y que definimos como 
el inventario de diagnósticos de enfermedades resultante de la fusión entre la diversidad de enfermedades y los 
problemas de salud, existentes en una organización de salud7. 

La contabilidad analítica es la disciplina que analiza el coste de la producción hospitalaria, que consiste en la suma 
de tres componentes, consumo de bienes, que son los factores productivos utilizados directamente en la producción 
hospitalaria para obtener tanto los productos intermedios como los productos finales, el gasto de personal aplicado al 
proceso productivo en función del trabajo realizado y por último aquellos costes que no son controlables de forma 
individualizada pero son ocasionados por el propio proceso productivo como son la depreciación de los equipos y 
otros gastos de fabricación como la energía eléctrica, el combustible, etc. 

Metodología de los sistemas de contabilidad analítica 

Los sistemas de contabilidad analítica (SCA) desarrollados en el ámbito sanitario han utilizado diferentes métodos 
en la imputación de costes a lo largo de la historia, los de estructura tradicional que incluyen en su importe todos los 
costes que se hayan producido en la prestación de servicios, la metodología full-costing, o de costes totales imputa 
todos los costes o consumo del periodo de cálculo a los productos que realiza, y el denominado direct-costing o 
costes directos que asigna a cada producto sus costes variables exclusivamente y de este modo, se obtiene el margen 
bruto de cada producto o servicio8. 

Los SCA calculan costes por centros de responsabilidad y, en algunos casos, por líneas funcionales dentro de cada 
centro, como hospitalización o consultas externas, por tanto, el coste por servicio prestado o por paciente sólo se 
puede obtener como un coste medio. 

En el momento actual la tendencia es la estimación del coste sanitario por paciente de un proceso asistencial 
integrado utilizando la metodología ABC de costes por actividades por sus siglas en inglés "Activity Based 
Costing". El coste del proceso se estima teniendo en cuenta que hay actuaciones sobre las que el profesional debe 
tomar una decisión y actividades cuya realización depende de la tipología de paciente. Los métodos tradicionales de 
cálculo no reflejan el coste de las decisiones clínicas que adoptan los profesionales sanitarios y resulta dificultoso 
identificar los recursos consumidos en la atención a pacientes con patologías específicas9. 

La metodología de costes por actividades se configura como un sistema de cálculo de micro-costes basado en la 
división de los protocolos de decisión en actividades, que son tratadas como fuentes de coste. El método ABC 
resulta especialmente atractivo en el sector sanitario, y en concreto para los profesionales clínicos, por su 
paralelismo con el enfoque que subyace en la definición de Procesos Asistenciales Integrados, ya que ambos centran 
su atención en las actuaciones que se llevan a cabo de acuerdo a un protocolo o guía de práctica establecida, 
satisfaciendo además objetivos de evaluación relacionados con el análisis de las actividades a realizar y su coste 
asociado10. 

Metodología de costes en el Sistema Nacional Español de Salud 

La clasificación de los pacientes atendidos en los hospitales del Sistema Nacional de Salud, mediante el método de 
grupos relacionados por el diagnóstico (GRD), permite identificar en dichos grupos los aspectos relacionados con la 
tipología del paciente y con el propio proceso de atención. Ello nos aproxima a la complejidad de la casuística (case-
mix), tanto en términos de complejidad clínica como de intensidad de recursos consumidos. La estimación de pesos 
relativos y costes individuales de los GRD además, permite conocer los costes derivados de dicha atención, 
identificando el volumen y tipos de procesos cuya atención genera más gasto al Sistema. 

En España, casi todos los Servicios Regionales de Salud disponen de sistemas de cálculo de costes normalizados, 

  http://biomed.uninet.edu/2015/n3/lopez.html 



Electron J Biomed 2015;3:37. López Gobernado y col. ...CONTABILIDAD ANALÍTICA EN EL ÁMBITO HOSPITALARIO...

que permiten establecer comparaciones homogéneas entre los centros de prestación de servicios de cada entidad 
regional, y que ayudan a los gestores a construir sobre ellos su estructura de sistemas de información para la toma de 
decisiones. 

En la actualidad, son varios los modelos de costes implantados en los hospitales públicos del Sistema Nacional de 
Salud Español (SNS) debido a que las transferencias en materia sanitaria se realizaron de forma escalonada. En la 
actualidad coexisten diferentes modelos que clasificamos en tres grande grupos, los SCA basados en el Sistema 
GESCOT® (Gestión de Costes Hospitalarios) que se ha implantado en los hospitales de la mayoría de los Servicios 
Regionales de Salud11, los Sistemas desarrollados en plataforma SAP (SAP Business Suite®) que es utilizado en el 
Servicio Extremeño de Salud, Instituto Nacional de Gestión Sanitaria (INGESA) además de Osakidetza. Sólo en la 
Comunidad Valenciana y Andalucía se ha desarrollado software a medida para analizar el consumo de recursos en 
sus centros hospitalarios12. 

Impacto económico de la Neumonía 

La neumonía adquirida es una enfermedad infecciosa común y una causa importante de hospitalización que coloca 
una pesada carga para los sistemas de atención sanitaria13,14. El coste económico de las NAC se correlaciona muy 
estrechamente con la duración de la estancia hospitalaria, que es la variable con mayor impacto en el coste 
económico del manejo de la NAC15, así como la inadecuación de la estancia16. Está asociada a un uso significativo 
de recursos sanitarios debido a su alta incidencia y desde hace años se han propuesto e implantado varias medidas 
para intentar contener el gasto relacionado con el cuidado de los pacientes con neumonía, preservando al mismo 
tiempo los resultados clínicos satisfactorios17. 

En la literatura se ha descrito que una medida exitosa es priorizar el diagnóstico y el tratamiento ambulatorio durante 
el ingreso hospitalario. Los resultados de esta estrategia son una menor frecuencia de infecciones hospitalarias por 
bacterias resistentes a múltiples fármacos y un menor gasto en recursos en el diagnóstico y tratamiento de las 
comorbilidades asociadas18. Además de la estrategia de estratificación del paciente, para reducir costes se tiende a 
reducir la duración de la estancia hospitalaria así como al uso de antibióticos más baratos. 

En los Estados Unidos, se ha estimado que más de 4 millones de personas desarrollan una neumonía adquirida en la 
comunidad (NAC) cada año19. Los pacientes con NAC son tratados principalmente en régimen ambulatorio, pero se 
sabe que los pacientes que requieren hospitalización son los que consumen la mayor proporción de los recursos 
económicos. Los datos de los Estados Unidos mostraron que el coste anual de la atención de estos pacientes, 
incluyendo costes directos e indirectos supera los 40 mil millones de dólares20. 

En Europa se ha estimado que la neumonía supone un coste de 10,1 billones de euros al año, de los cuáles más de la 
mitad corresponden a los pacientes que han sido hospitalizados21 y el impacto en los sistemas de salud está 
aumentando en las sociedades que envejecen22. 

Los estudios revisados han demostrado consistentemente que el coste del tratamiento de la neumonía adquirida en la 
comunidad en aquellos pacientes que requieren hospitalización es entre cuatro a ocho veces superior que el coste de 
la atención ambulatoria23,24 y que la estancia hospitalaria es la variable que afecta principalmente al coste de 
atención según diversos estudios25-28. Los resultados de un estudio aleatorio de la población de pago por servicio de 
"Medicare", expresaron que la NAC está asociada con elevados costes en el cuidado de la salud, especialmente 
cuando el paciente es tratado en el ámbito hospitalario29. 

La duración de la estancia hospitalaria es el factor más importante del coste hospitalario de la neumonía27,30 y la 
gravedad de la enfermedad también condiciona el incremento de los costes hospitalarios31, por lo que algunos 
autores32 sostienen que utilizando métodos seguros y efectivos para reducir la duración del tratamiento antibiótico 
intravenoso se reduciría la estancia hospitalaria de los pacientes con neumonía adquirida en la comunidad. Esta 
estrategia ayudaría a optimizar el proceso de atención de los pacientes hospitalizados con neumonía y reduciría los 
costes hospitalarios. 

En España un análisis de los datos de alta hospitalaria manifestó que el coste de la hospitalización por NAC fue de 
114.8 millones de los cuales 66.8 millones de euros habían sido empleados en el tratamiento de personas mayores de 
65 años33. En la serie estudiada34 en España para el período 2003-2007, el coste anual estimado de la 
hospitalización fue superior a 479 millones de euros para las NAC por todas las causas y de 72.5 millones de euros 
para las NAC causadas por S. pneumoniae. 

Existen diferencias entre países en el desglose de los costes de hospitalización y por tanto de su impacto económico. 

  http://biomed.uninet.edu/2015/n3/lopez.html 



Electron J Biomed 2015;3:38. López Gobernado y col. ...CONTABILIDAD ANALÍTICA EN EL ÁMBITO HOSPITALARIO...

En China31 el mayor porcentaje del coste total se destinó al gasto farmacéutico, en particular al suministro de 
antibióticos, seguido por los costes de las pruebas de laboratorio y pruebas radiológicas, sin embargo en países más 
desarrollados35-38 el coste del personal que presta la asistencia sanitaria es el mayor porcentaje del coste 
hospitalario. 

En los resultados publicados por Uetsemastu22 en el año 2015, el coste medio de hospitalización ascendía hasta 
4.781±407 dólares americanos y una mediana de 2.971 dólares americanos. El coste del tratamiento por paciente 
ingresado por neumonía en Europa oscila según distintos estudios entre 1.333 euros en Alemania y 2.550-7.650 
euros en el Reino Unido36,39. El estudio en países centro europeos40, refleja que el coste directo de la 
hospitalización por NAC en adultos mayores de 50 años oscila entre 597,04 euros de Hungría y los 1.479,38 euros 
de Eslovaquia, aunque si bien los autores describen limitaciones en su estudio para la obtención de los datos en los 
países estudiados (República Checa. Hungría, Polonia y Eslovaquia), para explicar las diferencias en la presentación 
de los resultados tanto de incidencia y mortalidad, como de costes. 

En España el GRD-AP 541, neumonía simple y otros trastornos respiratorios excluidos bronquitis y asma con 
complicaciones41 fue el segundo proceso más frecuente de todas las altas registradas en el SNS y el más frecuente 
en pacientes de 65 años o más en el año 2010. El último año del que se disponen datos publicados en la actualidad es 
el año 2013 que registró un coste medio para ese GRD de 3.890,46 euros42. 

El coste medio del tratamiento de la NAC en pacientes hospitalizados es de 1.553 euros por cada episodio, muy 
superior al de los pacientes tratados ambulatoriamente, cuyo coste es de 196 euros43. En un estudio prospectivo 
observacional44, realizado en un hospital terciario en España durante trece meses, el coste medio reflejado a través 
de la mediana fue de 1.683 euros, de los cuales 1.286 euros (857-1,714) euros corresponden con los costes de 
hospitalización, el coste medio de los análisis de laboratorio es de 212 euros (171-272 euros), el tratamiento 187 euros 
(114-304 euros) y el coste medio de los procedimientos diagnósticos 58 euros (29-122 euros). 
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absolutamente necesaria y un ejercicio de responsabilidad en el uso de los recursos públicos. 

Para hacer de esta herramienta una realidad consolidada se hace necesario avanzar en la homogeneización de los 
criterios de imputación de los costes indirectos, de los costes recogidos en los centros de coste estructurales y de los 
catálogos de productos que inciden en la imputación de los centros de coste intermedios. Sólo de esta manera 
conseguiremos una información más fácilmente comparable que nos permita establecer en qué centros se está 
haciendo una gestión más eficiente de los recursos, por grupos relacionados de diagnóstico, y tenerlos así por 
referentes. 
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sus servicios. 

Desde luego el sector Sanitario es un sector complejo con muchas variables en juego que hacen que este tipo de 
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permitan encontrar rumbos más eficientes, seguros y factibles para los distintos tratamientos. 
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RESUMEN: 

Las drogas de diseño o drogas de síntesis son sustancias fabricadas a partir de la modificación de la 
estructura química de determinados productos naturales o medicamentos, con efecto psicotrópico. 

El cuadro clínico que producen se caracteriza por alteración del estado mental asociado a midriasis, 
taquicardia, hipertensión arterial, náuseas, escalofríos, sudoración, temblor e hipertermia. 

Dada la importancia que el fracaso renal agudo posee entre las complicaciones clínicas ocasionadas por 
estas drogas, se detallan en este artículo los distintos mecanismos involucrados en su instalación: caída del 
flujo renal, daño agudo parenquimatoso, obstrucción urinaria, mecanismo mixto. 

Por esta razón, la terapéutica renal a implementar dependerá de una minuciosa evaluación y comprensión 
de los mecanismos fisiopatológicos involucrados en el compromiso renal del paciente. 

PALABRAS CLAVE: Drogas de diseño. Nefropatía. Insuficiencia renal 
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SUMMARY 

Designer drugs or synthetic drugs are manufactured from modifying the chemical structure of certain 
natural products or drugs, with psychotropic effect. 

The clinical picture is characterized by producing altered mental status associated with mydriasis, 
tachycardia, hypertension, nausea, chills, sweating, tremor and hyperthermia. 

Given the importance that the acute renal failure has among complications induced by these drugs, they are 
detailed in this paper: fall in renal blood flow, acute parenchymal damage, urinary obstruction, and mixed 
mechanism. 

For this reason, the renal treatment to be implemented depends on the correct assessment and 
understanding of the mechanisms involved in the renal patient alteration. 

Key words: Designer drug. Nephropahty. Renal failure. 

INTRODUCCIÓN 

Las drogas de diseño o drogas de síntesis son sustancias fabricadas a partir de la modificación de la 
estructura química de determinados productos naturales o medicamentos, con efecto psicotrópico. Son 
derivados químicos o análogos de sustancias controladas con pequeñas diferencias estructurales que 
permiten evadir las regulaciones (1). 

En contraste con las clásicas drogas ilícitas éstas se venden típicamente a través de internet como 
"productos químicos de investigación", "sales de baño", "alimentos para plantas". Todas están rotuladas 
como "sustancias no aptas para consumo humano"1. 

En los últimos años creció significativamente el número de nuevas drogas psicoactivas. Actualmente, en 
Estados Unidos, se identifica más de una nueva por semana1. 

En este artículo nos ocuparemos exclusivamente del grupo de los derivados de feniletilaminas como: 
anfetaminas, metanfetaminas, MDMA (metilendioximetanfetamina), PMA (parametoxianfetamina), 
PMMA (parametoximetanfetamina), mefedrona, MDVP (metilendioxipirovalerona) ,25 I-Nbome (4-iodo- 
2,5-dimetoxi-N-(2-metoxibencil)-fenetilamina) (1). Estos productos actúan como agonistas indirectos 
monoaminérgicas e inhibidores de la recaptación de monoaminas. Provocan liberación simultánea de 
serotonina, dopamina y noradrenalina1-2. 

La serotonina está involucrada en la regulación del comportamiento: humor, ansiedad, agresión, apetito y 
sueño. La dopamina es el principal neurotransmisor de la vía de la recompensa y está involucrado en 
procesos motivacionales. La noradrenalina tiene un papel importante en procesos de atención y vigilia3. 

Estas drogas son utilizadas frecuentemente por adolescentes y adultos jóvenes en el contexto de salidas 
nocturnas en discotecas, fiestas electrónica y bares, con un patrón de consumo semanal, quincenal o 
mensual; y se administran principalmente por vía oral (comprimidos), aunque también se pueden fumar e 
inhalar o absorber a través de las mucosas (papel secante embebido en la sustancia)3. 

El efecto psicológico buscado por el consumidor se relaciona con el aumento de la empatía, disminución de 
las inhibiciones, facilitación de la comunicación con el otro (efecto entactógeno o empatógeno), así como el 
aumento el estado de alerta. Pueden observarse ataques de pánico, alucinaciones visuales e ideas 
paranoides2. 

El cuadro clínico se caracteriza por alteración del estado mental asociado a midriasis, taquicardia, 
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hipertensión arterial, náuseas, escalofríos, sudoración, temblor. La hipertermia es una de las principales 
causas de fatalidad, asociada a rabdomiólisis, coagulación intravascular diseminada e insuficiencia renal 
aguda2-3 Otras complicaciones incluyen: arritmias, sindrome serotoninérgico,deshidratación, hiponatremia, 
edema cerebral, hepatotoxicidad, accidentes cerebrovasculares (isquémicos/hemorrágicos), alteraciones 
neuropsiquiátricas, falla multiorgánica y muerte súbita2. 

Dada la importancia que el fracaso renal agudo posee entre las complicaciones clínicas ocasionadas por 
estas drogas, detallaremos a continuación los distintos mecanismos involucrados en su instalación. 

Daño renal 

La insuficiencia renal aguda (IRA), es decir la reducción abrupta y sostenida del filtrado glomerular que 
lleva a la retención de productos de desecho del metabolismo corporal, pero que finalmente revierte antes 
de los tres meses de su instalación, vale decir que es reversible y temporaria lo cual la distingue de la falla 
crónica. Es una de las serias complicaciones asociadas al uso de las llamadas drogas de diseño. 

Son varios los mecanismos involucrados en la instalación de este tipo de IRA, los cuales detallaremos a 
continuación14. 

Clásicamente se dividen los mecanismos potencialmente involucrados en la aparición de una IRA en5-7: 

1.- Caída del flujo renal8: por severa contracción de volumen (shock hipovolémico) o disfunción cardíaca 
(shock cardiogénico), mecanismos que no son excluyentes entre sí y son ambos inductores de insuficiencia 
renal aguda pre-renal (IRA pre-renal): 

Con respecto a la contracción de volumen, ésta puede ser producto de un exceso de pérdida de líquido 
(deshidratación) por sudoración (hipertermia, excesiva actividad física) y/o inadecuada ingesta hídrica. En 
cuanto al shock cardiogénico, suele originarse a raíz de arritmias cardíacas inducidas por este tipo de 
drogas, que llevan a una falla mecánica del corazón y en consecuencia a una insuficiencia cardíaca 
anterógrada e hipoflujo renal. 

2.- Daño agudo parenquimatoso renal8(IRA parenquimatosa): 

Existen diversos mecanismos por los cuales puede inducirse daño renal parenquimatoso, es decir la muerte 
de las células glomerulares y/o tubulares por daño de al menos uno de sus elementos constitutivos: 
membrana celular, lisosomas, etc., en pacientes consumidores de drogas de diseño: 

■     Hipoperfusión prolongada (pre-renal) que finalmente induce necrosis tubular aguda. 

■     Obstrucción trombótica de la microcirculación secundarian a coagulación intravascular diseminada 
(CID) que termina generando necrosis tisular renal, que de ser a nivel glomerular induce necrosis 
cortical. 

■     Injuria tubular por pigmentos (mioglobina) procedente de la rabdomiólisis producto del ejercicio 
excesivo en el contexto de hipovolemia (deshidratación). 

■     Daño inmunológico, pues estas drogas pueden actuar como alérgenos desencadenando reacciones 
inmunológicas mediadas por inmunocomplejos, e inductoras de vasculitis tipo poliangeítis nodosa. 

■     Inflamación túbulo-intersticial secundario a nefritis intersticial inducida por metanfetaminas. 

3.- Mecanismo Obstructivo9: 

Fundamentalmente de tipo intratubular, y como consecuencia de: 

■     a.- Un mecanismo más desplegado durante la necrosis tubular aguda, donde las células tubulares 
redistribuyen sus integrinas (moléculas de adhesión de la membrana celular) las cuales se desplazan 
de su posición habitual (polo capilar) y se reubican en el polo apical. Este fenómeno contribuye a la 
obstrucción intratubular pues las células tubulares que tras descamar hacia la luz tubular, merced a 
sus integrinas se agregan tanto entre sí, como a la cara apical de aquellas que aun siguen unidas a la 
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membrana basal. A este conglomerado celular suele sumársele la proteína tubular de Tam-Horsfall, 
con lo cual termina aumentando el volumen de estos tapones celulares y por consiguiente su poder 
obstructivo. 

■     b.- La pigmenturia (mioglobinuria) secundaria a la rabdomiólisis, agravada dicha tendencia a la 
obturación tubular por el estado de contracción de volumen y caída del flujo urinario. 

4.- Mecanismo mixto8: constituye el mecanismo más frecuente. 

Cabe señalar, que la rabdomiólisis, es una frecuente complicación en estos pacientes, ya que se encuentran 
expuestos a múltiples factores inductores de daño muscular, tales como7: 

■     Hipertermia (farmacológicamente inducida): constituye una noxa térmica. 

■     Isquemia (shock): constituye una noxa hipóxica. 

■     Hiperactividad muscular: genera déficit de ATP, que conduce a una alteración en los niveles de 
calcio dentro de la célula muscular, con la consiguiente activación de una serie de proteasas y 
fosfolipasas que son finalmente las que dañan al miocito 

■     Hiponatremia: constituye una noxa osmolar. 

Se han postulado al menos tres mecanismos fisiopatológicos que lo explican el daño renal por 
rabdomiólisis: 

■     efecto tóxico directo de la mioglobina sobre el túbulo 
■     efecto vasoconstrictor directo de la mioglobina sobre microcirculación renal 

■     obstrucción intra-tubular provocada por la mioglobina. 

Por otra parte cada uno de éstos mecanismos se ve exacerbado si se suma a esta situación la deshidratación, 
pues la contracción de volumen activa el sistema renina-angiotensina acentuando entonces la 
vasocontricción inducida por la pigmenturia, incrementa además la concentración de la mioglobina en los 
túbulos facilitando su aglomeración y unión a las proteínas tubulares (Tamm Horsfall) lo cual acentúa la 
obstrucción tubular. A su vez, la peoría de la obstrucción intra-tubular aumenta el contacto del pigmento 
con las células 

Con respecto a la hiponatremia que pueden desarrollar estos pacientes, suele ser producto de un excesivo 
incremento en la secreción de vasopresina sumado a un estado de hiperhidratación. Múltiples son los 
estímulos para la liberación de la hormona antidiurética, tales como5: 

■     Hipovolemia 

■     Estímulo lumínico y sonoro (intensidad de la iluminación y de la música) 

■     Liberación de serotonina a nivel del sistema nervioso central farmacológicamente inducida. 

Es decir que durante estos cuadros el paciente puede requerir tanto expansión de volumen (shock 
hipovolémico) como restricción de volumen (shock cardiogénico o síndrome de secreción inadecuada de 
hormona antidiurética), dependiendo del cuadro clínico que lo afecte5-8. 

La presentación clínica de la nefropatía inducida por drogas de diseño es variada, ya que puede presentarse 
simplemente como un cuadro de anormalidades urinarias asintomáticas, es decir microhematuria y/o 
proteinuria sin compromiso del filtrado glomerular, pasando por una insuficiencia renal aguda 
potencialmente reversible (insuficencia renal pre-renal) hasta una insuficiencia renal parenquimatosa severa 
con requerimiento de terapia de sustitución dialítica5. 

Concluimos entonces que las drogas de diseño son un factor de riesgo para el daño renal a través de 
múltiples mecanismos, por lo cual la adecuada terapéutica renal a implementar dependerá de una minuciosa 
evaluación y comprensión de los mecanismos fisiopatológicos involucrados en el compromiso renal del 
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paciente. 
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El daño renal secundario al uso de drogas de diseño es un diagnóstico diferencial obligado al momento de 
evaluar pacientes ingresados a la unidad de cuidados críticos cursando un cuadro de fracaso renal agudo, 
sobre todo si se trata personas jóvenes. 
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Sr. Editor: 

A pesar de la existencia de diversas definiciones respecto de qué es la epistemología, resulta muy ilustrativa la 
concepción que establece la distinción entre la teoría del conocimiento común y teoría del conocimiento científico 
o epistemología1. 

Desde esta perspectiva, la teoría del conocimiento es la rama de la filosofía que se ocupa de estudiar cómo el ser 
humano conoce, es decir que estudia cómo el hombre en general adquiere conocimiento en su cotidiana vivencia 
del mundo, considerando al conocimiento adquirido como una solución al problema de la vida (Feyerabend); 
mientras que la epistemología o filosofía de la ciencia (episteme significa, en griego, conocimiento) es la rama de 
la filosofía que se ocupa de estudiar cómo los científicos hacen ciencia y obtienen conocimiento científico2. 

Sin embargo, para Jean Piaget, la epistemología consiste en el estudio de los sucesivos pasajes del hombre de 
niveles menores de conocimiento a otros mayores, considerando al plano del conocimiento científico como uno 
más de dichos planos1,2. Desde esta concepción entre el conocimiento infantil, adulto común y científico no habría 
límites reales sino que existiría un continuo. En suma, la epistemología nace del deseo y la necesidad humana de 
obtener un conocimiento crítico y reflexivo del mundo. 

Si bien desde el punto de vista conceptual, el nacimiento de la proto-epistemología podemos relacionarlo al 
surgimiento del taoísmo chino; desde el punto de vista etimológico podemos situarlo en la Alemania del siglo 
XIX, dónde a partir de la teoría del conocimiento (Erkenntniss Theorie), se funda la "ciencia del conocimiento" 
(Erkenntniss Wissenshaft), concepto que posteriormente Bertrand Russell traducirá como epistemología 
(epistemology), y que finalmente Meyerson universalizará como sinónimo de filosofía de la ciencia2. 

La epistemología con su carácter reflexivo, permite darle a la actividad científica oportunidades de mejora, al 
contribuir a ordenar sus ideas (axiomatización), resolver los problemas científico-filosóficos de sus postulados, y 
señalarle con claridad el rumbo que su actividad va tomando en pos de optimizar el diseño de sus políticas3. 

Por estas razones resulta que, la ciencia cuya actividad no se acompañe de un desarrollo epistemológico es 
penosamente ciencia ciega. 
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