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Resumen (espafiol)

Se evalud la Calidad de la Atencién en el Servicio de Medicina de Familia del Centro de Atencion Médico Integral de la
Universidad de los Andes, tomando en cuenta: estructura, proceso, resultados e impacto, durante el periodo septiembre -
noviembre de 2015. La investigacion es de tipo evaluativa, disefio de campo y transversal. Se aplicaron tres instrumentos: la
calidad de la atencion, satisfaccion del usuario y del equipo de salud. Los resultados muestran una calidad de atencién
regular, con inconvenientes en el sistema de informacién, equipamiento y prevencion. Los indicadores de resultado
mostraron que el rendimiento, la utilizacién y la concentracidn fueron bajos; mientras el porcentaje de ejecucidn se ubicod
en nivel medio. En los indicadores de impacto las dos primeras causas de morbilidad se refieren a trastornos metabdlicos
(37,5%) y cardiovasculares (19,0%). El grado de satisfaccion en el usuario fue excelente con valor medio de 95,2%, mientras
la percepcién del equipo de salud respecto a la calidad de la atencién fue regular. Con la prueba de Chi-cuadrado se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre la satisfaccion del equipo de salud por
infraestructura, sistema de informacion, limpieza, medicamentos, referencias y gestidn. Se concluye que en el servicio de
Medicina de Familia de CAMIULA |a satisfaccidon del usuario fue excelente, con buena satisfaccién del equipo de salud, sin
embargo hubo una calidad de la atencidn regular, por ello, se proponen estrategias de solucidn con la matriz DOFA.

Palabras clave (espafiol)

Calidad de la atencion; Satisfaccion del usuario; Satisfaccion del equipo de salud.

Abstract (english)

This study had the objective to evaluate the health care quality at the Family Medicine Service from the Integral Medical
Center (CAMIULA, in Spanish) of the University of Los Andes. The evaluation process was taken from September to
November, 2015, and included the following elements: internal organization, working process, results, and impact. The
research design followed an evaluative, field, and cross-sectional study. Three instruments measuring care quality, user
satisfaction and health staff satisfaction were applied. Results showed that care quality is not regular due to some
inconveniences in information, equipment and health prevention. Results indicators also showed low performance, poor
concentration and use, while performance based percentage was located at medium level. Impact indicators showed that

X Autor de correspondencia: Mejia Maria. Profesora Titular. Departamento de Medicina Preventiva y Social, Universidad de Los
Andes. Correo-e: Email: mariarno@hotmail.com
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the first two causes of morbidity are metabolic (37.5%) and cardiovascular disorders (19.0%). Patient satisfaction degree
was excellent (average value, 95.2%), while indicators on health staff perception were between regular and good. Chi-
square test showed significant differences (p<0.05) between the satisfaction of the health staff about facilities, information
system, sanitary cleaning, drug management, medical referral, and organization management. In conclusion, the Family
Medicine Service at CAMIULA was found excellent for patients and satisfying for the health staff; however, care quality was
not seen positively. Therefore, solution strategies using a tool such as a SWOT matrix are offered.

Keywords (english)

Care quality; patient’ssatisfaction; health staff satisfaction.

Introduccion

La calidad de la atencién en los servicios de
salud, se ha transformado en un aspecto fundamental
de la medicina actual por la complejidad de dichos
servicios, por ello, se debe tener presente la
evaluacién continua y de esta manera mantener el
funcionamiento adecuado para contribuir con el
estado de salud de las comunidades. Dada la
complejidad e importancia sefialada, todos los
servicios de salud deben atender a las necesidades de
los usuarios y a la satisfaccion del personal de salud,
en los aspectos relacionados con la estructura, el
proceso, los resultados y el impacto en las
instituciones de salud (1). Estos elementos deben ser
analizados conjuntamente, porque forman parte
fundamental de la calidad de la atencion en los
diferentes entes de salud.

Delgado y Gallegos expresan que la
evaluacion de la estructura valora el perfil
institucional, considerando la combinacion de los
recursos. El proceso vigila una serie de pasos o
acciones que intervienen en la dindmica del proceso
salud-enfermedad. El resultado alerta sobre lo que
sucede o no, en la persona desde el punto de vista del
estado de salud, después de llevada a cabo una
intervencion. El impacto es la combinacion de
procedimientos y métodos que juzgan el servicio, en
relacion con los efectos potenciales sobre la salud de
la poblacion (1).

El Centro de Atencion Médico Integral de la
Universidad de los Andes estd constituido por
diferentes servicios de atencién en salud de indole
clinica y quirurgica. En esta investigacion se evalud el
servicio de Medicina de Familia, donde el Médico de
Familia y el resto del equipo de salud tienen la
responsabilidad de ofrecer una atencion oportuna,
accesible, integral, integrada y continua, promoviendo
el mantenimiento de la salud y refiriendo a otras
especialidades basicas y subespecialidades cuando la
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patologia del paciente asi lo amerite, sin perder la
continuidad de la atencién (2).

Es oportuno indicar que en un estudio
efectuado con el objetivo de determinar y comparar
los niveles de satisfaccién con la atencidon médica entre
un centro asistencial docente y uno no docente, se
planteo una investigacion descriptiva de corte
transversal, donde se aplicd un cuestionario a 140
pacientes para evaluar la satisfaccién en la atencion
médica y el grado de aceptacidn hacia los estudiantes
de Medicina y a pacientes hospitalizados en servicios
de urologia del Hospital Dr. Gustavo Fricke (no
docente) y Hospital Carlos Van Buren (docente), entre
septiembre y noviembre de 2009. Se utilizo la razén de
validez de contenido (CVR) como criterio de inclusion
para los diferentes items del cuestionario final, que
consideré 14 items, ademas de evaluarse su
consistencia interna. Como resultados, describen que
no hubo diferencia en la satisfaccién por servicio (90%
y 88,6%). En las variables demograficas, hubo
diferencia en la edad, proporcidon de pensionados, y
nivel educacional por servicios. La Unica variable que
mostré asociacién con satisfaccion fue el sexo,
apreciandose en un 95% en los hombres contra un
81,4% de mujeres (p=0,01). Un 94,3% de los pacientes
acepto la presencia de los estudiantes en el servicio
docente (3).

En el estado Lara, Venezuela llevaron a cabo
una investigacion con el fin de determinar el grado de
satisfaccion de los pacientes sometidos a
procedimientos endoscépicos en el Servicio de
Endoscopia Digestiva del Hospital Central Universitario
“Dr. Antonio Maria Pineda”, en un estudio descriptivo
y transversal, utilizando el cuestionario GHAA-9mc en
55 pacientes. Los investigadores describen que los
pacientes consideraron que la atencion del médico,
enfermeria y secretaria, fue valorada como excelente
en el 100%, 89,09% y 81,82% respectivamente. Las
explicaciones dadas sobre la prueba a realizar y las
dudas surgidas por los pacientes sobre el
procedimiento fueron categorizadas como excelentes.
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Las molestias presentadas durante la prueba la
ubicaron en la categoria regular. Por otra parte, el
100% de los pacientes manifestd que se repetirian la
prueba de ser necesaria con el mismo equipo y en el
mismo hospital. Concluyen que el estudio permite
incentivar al personal de salud y a la institucion de
continuar mejorando la calidad de la atenciéon (4). A
pesar de que esta investigacidon no fue en Medicina de
Familia, permite ilustrar que el buen trato,
conocimiento, precision diagndstica y abordaje
terapéutico contribuye en la satisfaccion del usuario y
en la satisfacciéon del equipo de salud.

La presente investigacion propone una
estrategia de evaluacién que pudiera servir de modelo
para cualquier otro centro de Atencion Primaria,
donde se desarrolle la practica de Medicina de Familia,
asi como para otras especialidades, para tal fin, se
planteé como objetivo general evaluar la Calidad de la
Atencion de Salud en el Servicio de Medicina de
Familia del Centro de Atencion Médico Integral de la
Universidad de los Andes (CAMIULA).

Materiales y métodos

Estudio con enfoque cuantitativo,
investigacion evaluativa y disefio de campo,
transversal (5). La muestra estuvo constituida por el
subconjunto de usuarios (obreros, empleados,
profesores, estudiantes, profesionales y familiares)
que recibieron asistencia en Medicina de Familia de
CAMIULA desde el 1 de septiembre al 30 de noviembre
de 2015, considerando 131 sujetos para medir el grado
de satisfaccion del usuario y la totalidad de los
empleados (12 trabajadores) entre médicos,
enfermeras, técnicos de registros médicos y trabajador
social del servicio de Medicina de Familia que
respondieron el cuestionario bajo consentimiento
informado para evaluar la Calidad de la Atencién de
salud y el grado de Satisfaccion del usuario y del
equipo de salud.

Meétodo de recoleccion de datos: se inicio la
busqueda de informaciéon en cuanto a estructura,
proceso y resultado en la institucion. Posteriormente,
se validaron por la técnica juicio de expertos los
instrumentos elaborados segun metodologia descrita
por Viales y Vargas (6) y se aplico el Coeficiente de
Validez de Contenido que evidencid los siguientes
valores: Satisfaccion del usuario (0,9128), Satisfaccion
del equipo de salud (0,9055) y Evaluacién de la calidad
en el centro de atencion (0,913), los tres resultados en
una escala de 0 a 1 (ambos inclusive) lo que significa
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desde el punto de vista cualitativo una validez de
contenido excelente para los tres instrumentos (7).

La satisfaccién del usuario se evalio con el
material suplementario 1, la satisfaccion del equipo de
salud con el material suplementario 2, y la calidad del
Centro de Atencién con el material suplementario 3,
en este Ultimo se consider6 los elementos
relacionados con la estructura y el proceso en el
servicio de Medicina Familiar.

La satisfaccion del wusuario (material
suplementario 1): consta de los siguientes rubros:

Parte IA. Aspectos Generales (Datos socio
demograficos). Parte IIA. Satisfaccion del usuario sobre
la atencidn recibida. En este apartado, se recogieron
datos sobre la percepcion del usuario respecto a la
atencion recibida, contentiva de 15 items en escala
nominal, estilo lista de cotejo, es decir, las opciones de
los items del 11 al 25 del material suplementario 1,
presentan como opciones de respuesta: si o no. Parte
IlIA. Opiniones y sugerencias respecto a la atencién
recibida

Satisfaccion del equipo de salud (material
suplementario 2): Parte IB. Informacidn General. Esta
aparte presenta tres items de respuesta cerrada, para
determinar la informacion basica del prestador de
servicio, considerando a qué grupo ocupacional
pertenece, condicion laboral en el Centro de Salud y
tiempo de servicio en el Ambulatorio. Parte IIB. Aporté
informacion sobre el Centro de Atencién (CAMIULA).
Conformado por 22 items en escala Likert, para medir
las apreciaciones del equipo de salud del servicio de
Medicina de Familia constituido por el médico de
familia, enfermera, trabajador social y técnico de
registros médicos. Las opciones cerradas utilizadas
fueron: totalmente de acuerdo, muy de acuerdo,
medianamente de acuerdo, casi en desacuerdo vy
totalmente en desacuerdo. Esta parte del material
suplementario 2 se fraccioné en seis aspectos, los
cuales son: trabajo actual (items del 4 al 7), trabajo
general (items del 8 al 10), interaccién con el jefe
inmediato (items del 11 al 14), oportunidades de
progreso (items 15 y 16), remuneraciones e incentivos
(items del 17 al 20), ambiente de trabajo (items del 21
al 24).

Parte IlIB. Recogié la opinién del Equipo de
Salud sobre algln aspecto que quisieran agregar sobre
el centro asistencial mediante sugerencias vy
comentarios.

Instrumento de evaluacion de la calidad en el
centro de atencion (material suplementario 3): Este
instrumento evallo la Gestion de la Calidad, donde se
indago en los aspectos de la estructura y el proceso.

Avan Biomed. 2017; 6(3): 178-87.
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Los criterios a evaluar se asignaron con las opciones:
Cumple y No Cumple, es decir, una lista de cotejo.

En cuanto a la estructura y el proceso se
identificaron preguntas en cada uno de los siguientes:

A.l. Infraestructura. Consta de 8 items
relacionados con estructura.

A.2. Equipo. Consta de 8 items, siendo 9, 10,
11, 15y 16 de estructuray 12, 13 y 14 de proceso.

A.3. Prevencidn. items de estructura 17 y 18,
de proceso 19y 20.

A.4. Informacién. Consta de 8 items
relacionados con proceso del 21 al 28.

A.5. Limpieza. items 29, 30 y del 33 al 37 son
de estructuray 31y 32 de proceso.

A.6. Procedimiento. items 42, 43, 44, 45, 47,
48, 49, de estructura y 38, 39, 40, 41 y 46 de proceso.

A.7. Enfermeria. ftems 50 y 51 son de
estructuray la 52, 53 y 54 de proceso.

A.8. Consulta. items55, 56, 57, 59, 60 y 61 son
de estructura y 58, 62, 63, 64 y 65 de proceso.

A.9. Medicamentos. items 67, 68 y 69 son de
estructuray 66, 70, 71y 72 de proceso.

A.10. Referencia. items 75, 77 y 79 son de
estructuray 73, 74, 76 y 78 de proceso.

A.11. Gestién. items 83 y 84 son de estructura
y los 80, 81, 82, 85, 86 y 87 son de proceso.

Resultados

En la evaluacién de la calidad de atencion en el
servicio de Medicina de Familia en CAMIULA, se
obtuvo que los empleados del servicio sefalaran
respecto a la infraestructura un cumplimiento del
71,6%; en equipamiento y prevencion un 54,5%. El
criterio de informacién fue apreciado deficiente
porque solo el 35,2% cumple con la misma. En cuanto
al rubro limpieza hubo un cumplimiento del 62,6%. En
los procedimientos se observd un 58,3%. Relativo al
desenvolvimiento de enfermeria hubo excelente
rendimiento, en mas de tres cuartas partes (81,8%). En
cuanto a la consulta en general se observdé un
cumplimiento de 66,1%. En la dotacién de
medicamentos la efectividad fue del 84,4%. El sistema
de referencias se cumplidé en 72,7% y la gestion fue
percibida como positiva en 60,2% (Tabla 1).

El cruce de cada uno de los aspectos de
evaluacién de la Calidad de Atencidn (agrupados por
categorias) por la satisfacciéon del equipo de salud
(agrupados por categorias), utilizando la prueba de
Chi-cuadrado con un nivel de confianza del 95%,
determind diferencias estadisticamente significativas
entre la satisfaccion del equipo de salud por

Avan Biomed. 2017; 6(3): 178-87.

infraestructura, informacién, limpieza, medicamentos,
referencia y gestidn, lo que indica relacion entre la
satisfaccion del equipo de salud y los aspectos

Tabla 1. Evaluaciéon de la Calidad de Atencién en Medicina
Familiar en CAMIULA.

Aspectos de la calidaddela  Cumple  No cumple

atencion (%) (%)
Infraestructura 71,6 28,4
Equipamiento 54,5 45,5
Prevencion 54,5 45,5
Informacion 35,2 64,8
Limpieza 62,6 37,4
Procedimientos 58,3 41,7
Enfermeria 81,8 18,2
Consulta 66,1 33,9
Medicamentos 84,4 15,6
Referencia 72,7 27,3
Gestidn 60,2 39,8

sefialados, no hubo relacion cuando se asocié con
prevencion, enfermeria, procedimientos y consulta
(Tabla 2).

Indicadores de Calidad de Atencién, la
informacién se obtuvo de los registros médicos de
salud de la Institucion (CAMIULA), para realizar los
calculos e interpretacién de los indicadores de
resultados. Relativo a la Oportunidad de Cita, se
observd que la misma no se registra, por ende no se
pudo calcular el indicador. El Rendimiento de la
consulta en el periodo de estudio, fue de 1,75
consultas/horas, lo que indica un rendimiento de
regular a bajo. Relativo al mes de septiembre de 2015
hubo 1,17 consultas/horas; en el mes de octubre 1,64
consultas/hora y en el mes de noviembre se observd
un aumento de 2,43 consultas/hora.

El indicador Utilizacién por mes, que relaciona
la cantidad de recursos utilizados con los recursos
disponibles, es decir, la utilizacion que hace Ia
poblacién de la oferta en un periodo determinado, es
lo que viene a constituirse en la expresién de
cobertura y demanda. Para el 2015, en el mes de
septiembre se determind una utilizacién del 85,65%,
en octubre de 61,16% y en noviembre de 41,11%.

El indicador de Concentracion, referido al total
de atenciones por persona en un periodo
determinado, mostré un promedio de atencion de
4,16 consultas/personas, lo que indica cuatro
consultas sucesivas por cada una de primera. Asi que
el indicador Rendimiento real por consulta muestra la
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relacion que surge al dividir las consultas realizadas,
entre las consultas programadas menos los
inasistentes, multiplicadas por cien. El resultado
obtenido refleja el beneficio o el provecho que brinda

Tabla 2. Prueba Chi-cuadrado de la Satisfaccion del equipo
de salud por los aspectos de calidad de atencidn, servicio de
Medicina de Familia, CAMIULA.

Cruce de variables p-valor

Satisfaccion del equipo de salud x infraestructura 0.000 (**)

Satisfaccion del equipo de salud x equipamiento 0.000 (**)
Satisfaccion del equipo de salud x informacion 0.000 (**)
Satisfaccion del equipo de salud x limpieza 0.001 (**)
Satisfaccion del equipo de salud x medicamentos 0.000 (**)
Satisfaccion del equipo de salud x referencia 0.000 (**)
Satisfaccion del equipo de salud x gestion 0.001 (**)
Satisfaccion del equipo de salud x prevencion 0.162
Satisfaccion del equipo de salud x enfermeria 0.102
Satisfaccion del equipo de salud x 0.757
procedimientos

Satisfaccion del equipo de salud x consulta 0.208

(**) Diferencias estadisticamente significativas asumiendo
un error tipo | del 5%.

el servicio de Medicina de Familia de CAMIULA a sus
usuarios, en el cual se obtuvo un 37,5%, lo que indica
un rendimiento bajo para el trimestre en estudio.

En los indicadores de Impacto, se analizé la
morbilidad diaria proveniente de las historias clinicas
registradas por consultorio en Medicina de Familia, la
cual no estaba consolidada por el Departamento de
Registros Médicos, ello debido a no contar con una
organizacion preestablecida. Para elaborar dicho
indicador, se tomaron las 10 primeras causas de
morbilidad, que constituyen problemas de salud que
se van consolidando en la continuidad de la atencidn,
caracteristica fundamental de la especialidad. Se
categorizaron las enfermedades por prevalencia de la
siguiente  manera: 1l.-Enfermedades Metabdlicas
(diabetes, hiperinsulinismo, hipo e hipertiroidismo y
obesidad) con un 37,5%. 2.- Enfermedades
Cardiovasculares (hipertensién arterial, insuficiencia
cardiaca e infarto al miocardio) que representaron un
19% 3.- Infecciones de Vias Urinarias (13,7%). 4.-
Enfermedades Respiratorias Superiores con 8,1% y el
Sindrome Vertiginoso, (7,0%), y otras Dengue Clasico
(5,0%), Problemas osteomusculares (3,6%),
Osteoporosis (3,1%) y Dermatitis (3,0%). En cuanto al
tipo de consultas preventivas se obtuvo que de las 3
primeras se encontré: la pesquisa de Mama (49,4%),
de Prostata (13,9%) y despistaje cervico-uterino
(10,2%).

En la Satisfaccidon del Usuario, se encontré que
de los 25 items, los 10 primeros estdn relacionados
con los datos socio-demograficos de los usuarios, el
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resto (del 11 al 25), mostraron porcentajes entre un
40% y un 100% con valor medio de satisfaccion del
95,2%, una variacion promedio de 11,3% y una
estabilidad de 0,99%. A modo de resumen se
agruparon los items sobre la satisfaccion del usuario,
seglin las categorias: mala (menor al 25%); regular
(igual o mayor a 25% y menor al 50%); bueno (igual o
mayor a 50% y menor a 75%) y excelente (igual o
mayor a 75%), encontrandose que el grado de
satisfaccion segun la percepcion de los usuarios fue
categorizado como excelente en el 92,4%, el 6,1%
opind que era bueno y el 1,5% regular.

Es importante sefialar que se efectud un
contraste de hipdtesis a un nivel de confianza del 95%,
por lo tanto, se asumid un error tipo | del 5%, por
medio de la prueba Chi-cuadrado, cruzando el grado
de satisfaccion del usuario, por sexo (p=0,386), por
grupos etarios (p=0,241) y por estratificacién social
(p=0,580), lo que indica que dichas variables dos a dos
no estan relacionadas, pues no existe suficiente
evidencia para rechazar la hipétesis nula al nivel de
confianza asumido.

Para Satisfacciéon del equipo de salud, se
entrevistaron 12 empleados fijos del servicio de
Medicina Familiar en CAMIULA, que conforman el
equipo de salud: 6 Médicos de Familia, 4 Enfermeras, 1
Trabajador Social y 1 Técnico en Registros de salud.
Este personal tiene cinco afios o mas de experiencia
(91,7%) y de uno a cuatro afios (I 8,3%).

En la percepcidn del trabajo actual, el personal
se ubicé entre las categorias totalmente de acuerdo
(41,7%) y muy de acuerdo (33,3%), sin embargo, se
debe considerar que un 20,8% se ubicd en la categoria
medianamente de acuerdo. Respecto al trabajo
general, la percepcidon es muy aceptable (63,9%), a
pesar de que un grupo respondi® mediamente de
acuerdo (33,3%). La interaccién con el jefe inmediato,
pareciera poco accesible, porque mas de la mitad
(52,1%) opind estar medianamente de acuerdo y una
cuarta parte (25%) muy de acuerdo.

Las oportunidades de progreso son vistas con
limitaciones, porque los mayores porcentajes se
ubican por debajo del 50%, debido a que la categoria
muy de acuerdo arroja un 37,5%, totalmente de
acuerdo un 29,2% y mediamente de acuerdo el 20,8%.
Las remuneraciones e incentivos para este personal es
percibida muy deficiente si se considera que el 31,3%
estd mediamente de acuerdo, el 43,8% estd
totalmente en desacuerdo, mientras solo el 8,3% esta
totalmente de acuerdo (8,3%). Finalmente, el
ambiente de trabajo presentd una opinidn aceptable
distribuida en muy de acuerdo (35,4%), totalmente de
acuerdo (29,2%) y mediamente de acuerdo (25%).
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Tabla 3. Matriz DOFA.

Deficiencias en la calidad de atencién del
servicio de Medicina de Familia,
CAMIULA

Fortalezas

Debilidades

- Articulacion con el Consejo Universitario.
- Directivos abiertos al cambio.
-Profesionales capacitados.

- Adecuada infraestructura.

- Medicina Familiar con equipo de salud y
apoyo de las demds especialidades y
subespecialidades clinicas.

- Descuento directo en acuerdo contractual
de gastos de asistencia médica
especializada.

- Infraestructura adecuada.

- Bajo presupuesto universitario en salud.

- Débil comunicacién con los directivos.

- Poca oportunidad de ascenso.

- Bajas remuneraciones salariales.

- Falta de incentivo profesional.

- Fallas en el registro de salud, basico para la
toma de decisiones.-

- Fallas en el sistema de referencias y contra
referencias.

- Deficiente reposicion de cargos.

Oportunidades

- Acuerdos con organizaciones sindicales,
gremiales de obreros, empleados,
asociacién de profesores de la
Universidad.

- Existencia de un marco legal.

- Convenios académicos y asistenciales
con otras instituciones publicas o
privadas de salud.

sindicatos que hacen

demanda de

Amenazas

- Alto costo de los insumos médicos.

- Drastica aceleracion de los avances
tecnoldgicos.

- Poca articulacién con organizaciones
comunitarias.

- Falta de comunicacion efectiva con los
entes gubernamentales locales y
regionales

- Carencia de autonomia presupuestaria.
- Demanda de asistencia médica por
personas no vinculadas a la Universidad.

alianzas
comunitarios, para la

esenciales.

Generar una politica universitaria destinada
al fortalecimiento de las relaciones laborales
y asistenciales con los distintos gremios y

dentro de la Universidad, para satisfacer la
mejorar  los
indicadores de rendimiento e impacto y
optimizar la Calidad de la Atencidn de salud.

servicio,

Exhortar al Consejo Universitario para que a
través de su cuerpo de asesores, establezca
interinstitucionales
gubernamentales, no gubernamentales y
regulacion vy
adquisicion de equipos e insumos médicos

Establecer y respetar los acuerdos contractuales
con los diferentes gremios y sindicatos, para el
mejoramiento del presupuesto universitario
asignado para gastos de salud.

legalmente Mejorar las técnicas de consolidacion de los
registros de salud en el servicio de Medicina de
Familia con el Departamento de Registros y
Estadisticas de Salud de la Institucién, con apoyo
externo del ente regional de salud y otras
instituciones universitarias.

Elaborar una politica que garantice el
rendimiento de los presupuestos asignados,
ajustandose a las necesidades existentes que
conlleve al ahorro, mejorando la adquisicion de
insumos médicos no perecederos, para
garantizar un almacenamiento y suministro
adecuado

con entes

Dados los resultados, se plantea en la Tabla 3
contribuir con la Institucidon, facilitando un
instrumento de evaluacion, como la Matriz DOFA, en la
cual se proponen estrategias de accion.

Discusion

El concepto de calidad en salud es general,
abstracto, con multiples dimensiones y, un doble
caracter, objetivo y subjetivo, las cuales son
notablemente influenciadas por la cultura y los
actores de poder. También se circunscribe a una
propiedad de la atencion médica que puede ser
obtenida en diversos grados, segun los describe Llinas
(8).

La presente investigacion evalué la calidad de la
atencién en el Servicio de Medicina de Familia del
Centro de Atencién Médico Integral de la Universidad
de los Andes (CAMIULA), Mérida, Venezuela. Para tal
fin se consideraron diferentes aspectos que a
continuacién se desglosan.
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Cuando se analizaron los aspectos relacionados
con la estructura y la demanda de los servicios en la
institucién en los 131 usuarios encuestados que
recibieron atencién, se muestra que la mayoria fueron
mujeres con edades entre 13 a 91 afios, con una media
aritmética de 45 aifos. Estos resultados coinciden con
los obtenidos por otros autores, quienes afirman que
la mayor parte de los usuarios de las instituciones son
mujeres, y son las que muestran comunmente menor
grado de satisfaccién en la atencion, por su parte el
hombre demanda atencién en menor proporcién por
muchas razones, y cuando lo hace, ingresa por
presentar problemas de salud de mayor complejidad
(9).

Este estudio encontré que la mayor demanda
asistencial de los pacientes fue motivada por
enfermedades agudas y cronicas y en menor
proporcidn en el mantenimiento de la salud, esto
coincide por lo descrito en otra investigacion, donde se
concluye que motivo de consulta predominante es por
enfermedades croénicas, donde la enfermedad opera
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como simbolo que se relaciona con una variedad de
experiencias propias de wuna cultura y de un
aprendizaje. La significacion simbdlica no siempre
puede expresarse, pero su registro es fundamental
para comprender el proceso salud-enfermedad-
atencion y que a su vez sirva como instrumento de
evaluacion (10).

En cuanto al grado de instruccion, se debe
sefialar que estos usuarios en un alto porcentaje son
familiares de los trabajadores de la universidad, y la
mayoria son universitarios, ello quiza porque la ciudad
tiene la caracteristica de ser universitaria, la educacién
es gratuita, accesible y sin distingo, hallazgo contrario
a otro estudio, donde los usuarios con mayor
satisfaccion de la atencién recibida, son personas sin
estudios o con estudios primarios y un nivel
econdmico inferior (11).

En los aspectos considerados para medir la
calidad de la atencion propiamente dicha, se
encuentran varios elementos, apreciandose que el
equipamiento y los recursos en el servicio de Medicina
de Familia son los minimos requeridos para la atencién
brindada. Es importante sefialar que la infraestructura
institucional, la disponibilidad de los insumos, la
accesibilidad a los servicios de salud y los
medicamentos, son componentes necesarios para
brindar una atencién sanitaria adecuada, sin embargo,
es el recurso humano en salud, el baluarte
fundamental para contribuir en una atencién de
calidad (12).

Diversos autores sefialan que la satisfaccion de
los servicios de salud depende de varios factores,
entre los que destacan las caracteristicas de los
servicios recibidos, el trato amable y el corto tiempo
de espera (13); en este estudio los usuarios perciben
positivamente la atencion del CAMIULA en cuanto a
los medicamentos, equipamiento, informacidn,
referencias, prevencion, enfermeria, infraestructura, la
limpieza y la gestién, sin embargo aprecian
limitaciones en el sistema de informacion. Este ultimo
resultado es similar al descrito en la investigacion de
Galvis (14), el cual encontré falta de orientacion
adecuada al solicitar informacién al equipo de salud.

Otro aspecto evaluado en este estudio, fue el
grado de satisfaccion del usuario, el cual es percibido
por la mayoria como excelente, comportamiento
similar a otros estudios (9, 15), en los cuales se
obtuvieron valores altos de satisfaccidn en los servicios
ante cualquier evento critico para mejorar su estado
de salud. Se destaca que en la presente investigacion
la satisfaccion del usuario no evidencié relacién por
sexo, edad y estratificacién social, situacion similar a
otra investigacidon, aunque en contraposicidon con la
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variable sexo, donde hubo asociacidn con el sexo
femenino (16). Es importante resaltar que segun la
Organizacién Mundial de la Salud, la satisfaccién es
una variable subjetiva, por ello la satisfaccién de la
poblacién con el sistema sanitario depende mas de
factores externos al sistema de salud que de la
experiencia vivida por cada persona como paciente;
por ello, expresan que su medicion aislada, tendria una
utilidad limitada como base para mejorar la calidad de
la atencion y reformar el sistema sanitario (17).

Con relacion a la satisfaccion que el equipo de
salud mostré con el trabajo actual, las tres cuartas
partes refirio estar satisfecho y, una cuarta parte
insatisfecho. Ademas, el trabajo en general es
percibido en mas de la mitad de los trabajadores en
muy de acuerdo, fundamentado en las condiciones
laborales en las que se encuentra. En las
oportunidades de progreso, mas de la mitad
expresaron estar de acuerdo. Asimismo, en el aspecto
de remuneraciones e incentivos se consiguid que sdlo
una cuarta parte del personal esté de acuerdo. Estos
resultados coinciden con un estudio mexicano, donde
utilizaron los satisfactores extrinsecos: satisfaccion con
el salario, participacion en las decisiones, satisfaccion
con el trato por parte de la empresa, satisfaccion con
ambito fisico, satisfaccion con la supervision,
satisfaccion con las prestaciones en materia de
formacion 'y promocién, satisfaccidon con las
prestaciones sindicales, para evaluar todo el personal
del servicio asistencial, encuentran resultados
similares con mayor puntuacion en unos rubros que
en otros, sugiriendo la importancia de la intervencion
para impulsar el desarrollo organizacional con impacto
en la atencién al usuario (18). Esto pudiera deberse a
que el escaso porcentaje presupuestal asignado al
sector salud contribuye en definitiva a la persistencia
de la insatisfaccién en el equipo de salud y usuario,
sobre todo en la falta de insumos y tecnologia.
Igualmente, la carencia de incentivos a aquellos
profesionales con mayores grados académicos o
produccion cientifica, asi como, la imposibilidad de
poder obtener una compensacion por la dedicacién al
trabajo en investigacion, son elementos adicionales
gue contribuyen a la falta de motivacion en el personal
dedicado a la salud (19).

Los trabajadores del CAMIULA, manifestaron
insatisfaccion con los salarios actuales, debido a la
inflacidn del pais y desabastecimiento en los productos
basicos. Por ello, los salarios insuficientes, las
condiciones laborales inapropiadas, la falta de acceso a
la informaciéon, la corrupcion y la falta de
reconocimiento, son factores que inciden en la
motivacion para el buen desempefio de muchos

Avan Biomed. 2017; 6(3): 178-87.




Calidad de la atenciéon en medicina de familia en CAMIULA. Torres A et al.

trabajadores. En Nicaragua, identificaron una serie de
problemas en el ambito hospitalario, entre ellos,
necesidad de capacitacion, informacién relevante para
mejorar sus capacidades profesionales, aumento de
salarios disponibilidad de insumos esenciales,
materiales y suministros, asi como equipos vy
mejoramiento de las condiciones de trabajo. Del
mismo modo, destacan que las limitaciones
presupuestarias pueden contribuir a desmejorar el
desempefio laboral de los trabajadores de salud (20).
Y, en una propuesta politica de incentivos para los
médicos en Atencion Primaria en Salud, en donde se
pretende, promover la permanencia de los mismos,
plantean incentivos econdmicos, en donde se
establece que los sueldos sean mas competitivos,
apoyando a los estudiantes que se enfoquen a realizar
su especializacion para trabajar en Atencién Primaria
Salud; y sociales, dotando en tecnologia, recursos y
marketing social, con el fin de incrementar su
reputacion frente a la comunidad, mejorar su gestion
clinica y facilitar el desarrollo de acciones
intersectoriales; esta propuesta deberia ser extensiva
a todo el equipo de salud (21), y considerarla no solo
para el servicio de CAMIULA, sino para todo el sistema
de salud venezolano. No obstante, la satisfaccion de
los prestadores, como trabajadores de la salud, no es
tenida en cuenta como dimensidon que tenga impacto
directo en la calidad del servicio de salud. Aunque se
cuestione su relacién directa sobre la calidad de la
atencién al cliente externo, nadie discute que al medir
la satisfaccidn laboral se esta comprobando la calidad
de la organizacion y de sus servicios internos, que
hasta la fecha no hay evidencia de la relacién entre la
satisfaccion laboral y la calidad del servicio que se
presta (16).

En otro orden de ideas, en el servicio de
Medicina de Familia los indicadores de rendimiento,
utilizaciéon y concentracidn mostraron un nivel bajo,
situacion que parece contradictoria, porque el grado
de satisfaccion del usuario fue evaluado como
excelente, resultados que coinciden con los de Galvis
(14) donde se especifica que la pertinencia de los
servicios ofertados en su investigacion, fue buena. De
acuerdo a los estandares establecidos un rendimiento
Optimo para otras especialidades (incluida Medicina de
Familia) es de 3 consultas por hora (22), lo que tiende
a indicar que el rendimiento en los meses de estudio
fue baja (menos de 2 consultas/hora). No obstante a
nivel mundial el tiempo dedicado a la consulta es muy
variado, sin embargo en Argentina por ejemplo
sugieren que un tiempo menor de 20 minutos, no
permite complementar adecuadamente el acto
médico, tanto técnica como humanamente (23).Estos
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resultados podrian estar influenciados por Ia
acentuacion de un conflicto laboral en las fechas de la
investigacion, porque se limitd el tiempo asistencial,
de un tiempo completo de 6 horas diarias, a medio
tiempo. Asimismo, se debe resaltar que el CAMIULA
se encontraba en un periodo de restriccién econédmica,
afectando directamente la calidad de la atencién de
dicho centro asistencial.

Finalmente en el marco de la discusidn
efectuada, se plantea aplicar elementos de
planificacidon estratégica, para afinar y puntualizar el
conocimiento de las propuestas, para mejorar las
dificultades encontradas en cuanto al
desenvolvimiento de las actividades del servicio en
estudio, en relacion a la calidad de la atencidn. La
matriz DOFA permite evaluar las fortalezas,
oportunidades, debilidades y amenazas, destacando el
procedimiento a seguir para su analisis y derivacion de
estrategias para el mejoramiento institucional, en este
caso el servicio de Medicina Familiar de CAMIULA. El
analisis FODA consiste en realizar una evaluacién de
los factores fuertes y débiles que, en su conjunto,
diagnostican la situacidn interna de una organizacion,
asi como su evaluacion externa, es decir, las
oportunidades y amenazas. También es una
herramienta que puede considerarse sencilla y que
permite obtener una perspectiva general de la
situacién  estratégica de  una  organizacion
determinada.

En conclusién se determinaron dificultades en
la articulaciéon entre la estructura, el proceso y los
resultados, debido a que la calidad del servicio de
Medicina de Familia y la satisfaccién del equipo de
salud fue regular, en contraste, con la satisfaccion del
usuario la cual fue excelente. El rendimiento, la
utilizacion y la concentracion fueron bajos, lo que
significa problemas en la asignaciéon de las citas,
ocasionando limitaciones en la  accesibilidad
acentuadas durante el trimestre en estudio debido a
conflictos laborales, limitandose el horario de trabajo a
medio tiempo, con una influencia negativa en los
indicadores estudiados.

Finalmente se recomienda: 1. Actualizar al
equipo de salud de manera continua, considerando las
opciones de formacién y capacién virtual o mediada
por herramientas virtuales, las cuales permiten el
aprendizaje de manera novedosa y tiene la posibilidad
de ampliar la formacién en varios usuarios, eliminando
las barreras del método tradicional y 2. Las escuelas de
medicina deben incorporar en sus planes de estudios
el componente de la administracion y aprovechar en
su ensefianza la experiencia de los directivos de los
servicios de salud, en busca de acuerdos entre la
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realidad y la teoria, la clinica y la administracion de
salud entre las instituciones de atencién a la salud y las

universidades.
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Resumen (espafiol)

El objetivo de la investigacion fue comparar la efectividad del misoprostol sublingual con oxitocina intramuscular en el
manejo activo de la tercera etapa del parto. Se seleccionaron y asignaron al azar pacientes para ser tratadas con
misoprostol sublingual (grupo A) u oxitocina intramuscular (grupo B) que asistieron al Hospital Central “Dr. Urquinaona”,
Maracaibo, Venezuela. Las caracteristicas generales, cambio de los valores de hemoglobina y hematocrito, pérdida
hematica post-parto y efectos adversos fueron evaluadas. Se obtuvo los datos completos de 392 pacientes (195 del grupo A
y 197 del grupo B) las cuales fueron incluidas en el analisis final. No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos con respecto a las caracteristicas generales (p = ns). Tampoco se encontraron diferencias significativas en los valores
promedio de hemoglobina y hematocrito pre y post-parto (p = ns). Se observé disminucion significativa en la pérdida
sanguinea estimada en las pacientes del grupo A fue significativamente menor (p < 0,05), sin diferencias en la duracion de la
tercera etapa del parto comparado con las pacientes del grupo B (p = ns). Las pacientes del grupo A presentaron una mayor
frecuencia de escalofrios, nauseas, fiebre y vomitos comparado con las pacientes del grupo B (p < 0,05). Se concluye que el
misoprostol sublingual disminuye la pérdida sanguinea durante la tercera etapa del parto cuando se usa como agente
farmacoldgico para el manejo activo del alumbramiento comparado con la oxitocina intramuscular. Sin embargo, los
efectos adversos fueron mas frecuentes que la oxitocina.

Palabras clave (espafiol)

Misoprostol intramuscular, Oxitocina, Tercera etapa del parto.

Abstract (english)

The objective of research was to compare the effectiveness of sublingual misoprostol with intramuscular oxytocin in the
active management of the third stage of labor. Patients to be treated with sublingual misoprostol (group A) or
intramuscular oxytocin (group B) were selected and randomized to attend delivery at the Central Hospital "Dr. Urquinaona",
Maracaibo, Venezuela. The general characteristics, changes in hemoglobin and hematocrit values, postpartum blood loss
and adverse effects were evaluated. Complete data were obtained from 392 patients (195 from group A and 197 from
group B) who were included in the final analysis. No significant differences were found between the groups with respect to
the general characteristics (p = ns). There were not found significant differences in the mean values of pre and postpartum
hemoglobin and hematocrit (p = ns). The estimated blood loss in patients in group A was significantly lower (p < 0.05),
without differences in in the duration of the third stage of labor compared with patients of group B (p = ns). Patients in

X Autor de correspondencia: Dr. Eduardo Reyna-Villasmil. Hospital Central "Dr. Urquinaona", Final Av. El Milagro. Maracaibo,
Estado Zulia. Venezuela. Telf: 584162605233. e-mail: sippenbauch@gmail.com
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group A presented a higher frequency of shivering, nausea, fever and vomiting compared to patients in group B (p < 0.05). It
is concluded that sublingual misoprostol diminished blood loss during third stage of labor when is used as pharmacological
agent for active management of delivery compared with intramuscular oxytocin. However, adverse effects were more

frequent than oxytocin.
Keywords (english)

Sublingual misoprostol, Oxytocin, Third stage of labor.

Introduccion

La hemorragia postparto (HPP) es una causa
importante de morbi-mortalidad materna. Para
evitarla, se recomienda el manejo activo de la tercera
etapa del parto en todas las embrazadas, ya que
previene el desarrollo de esta complicacion. El uso
rutinario de agentes oxitécicos durante la tercera
etapa del parto, como parte del manejo activo, ha
contribuido a la reduccién en mas del 40% en la
frecuencia de hemorragias postparto (1).

Varios farmacos disminuyen la frecuencia de
la HPP al aumentar la contractilidad uterina. La
oxitocina, una hormona que estimula la contractilidad
uterina y limita la pérdida hematica después del parto,
es el tratamiento estandar en la mayoria de los centros
para la prevencién del desarrollo de HPP. Su uso, sin
embargo, ha estado histéricamente limitado por varios
factores, incluyendo problemas de almacenamiento y
administraciéon parenteral con elementos estériles y
entrenamiento para su uso seguro (2).

Varias prostaglandinas son utilizadas como
agentes de segunda o tercera linea en el manejo activo
de la tercera etapa del parto. Tienen la ventaja que
son econdmicas y algunas son estables a temperatura
ambiente. El misoprostol, un andlogo de Ia
prostaglandina E1, es un potente estimulador de la
contractilidad miometrial y ha sido utilizado en varias
etapas del embarazo y del parto (3). Existen varios
estudios que han determinado su utilidad durante la
tercera etapa del parto (3-6).

Hasta la fecha, la mayoria de los estudios que
han utilizado misoprostol en la tercera etapa del parto
han utilizado la via oral o rectal, a pesar de que
estudios de farmacocinética han demostrado que la
via sublingual permite alcanzar concentraciones pico
mas elevadas con mejor biodisponibilidad (7). Debido
a la escasa literatura nacional sobre la eficacia del
misoprostol sublingual en el manejo de la tercera
etapa del parto y para la prevencion de la HPP, se
planted realizar un estudio cuyo objetivo fue comparar
la efectividad del misoprostol sublingual con oxitocina
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intramuscular en el manejo activo de la tercera etapa
del parto.

Materiales y métodos.

Seleccion de pacientes y estimacion del
tamafo de la muestra. Se seleccionaron y asignaron al
azar pacientes embarazadas para ser tratadas con
misoprostol sublingual u oxitocina intramuscular
atendidas entre marzo de 2014 y febrero de 2017 en el
servicio de Obstetricia del Hospital Central “Dr.
Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. La investigacion
fue aprobada por el Comité de Etica e Investigacién del
hospital y se obtuvo autorizacidn por escrito de todas
las pacientes.

Para estimar el tamafio de la muestra se
utilizo el software de calculo del tamafio de la potencia
y de la muestra, con el fin de obtener una diferencia
entre las variables del 30% en el periodo posterior al
parto, con un error a de 0,05 y un error § de 0,20. El
tamafio calculado de la muestra fue de 85, pero se
decidié la inclusion de 500 pacientes fue deliberada,
para eliminar cualquier sesgo de confusion. Los
numeros para la asignacién a cada grupo de
tratamiento fueron generados con una tabla de
numeros al azar. Se usé un sistema de sobres sellados
gue contenian la ubicacién de cada paciente a los
grupos de tratamiento. Los sobres fueron abiertos al
momento del inicio de cada uno de los tratamientos.

Se incluyeron pacientes con embarazos
simples con edad gestacional igual o mayor a 37
semanas que presentaron partos vaginales eutdcicos.
Se excluyeron pacientes sometidas a cesarea,
pacientes con 5 partos o mas, embarazos multiples,
antecedentes de cesarea previa, parto precipitado
(menos de 3 horas), valores de hemoglobina al ingreso
menor de 6 g/dL, corioamnionitis, antecedentes de
HPP, polihidramnios, muerte fetal, hemorragia severa
antes del parto, antecedentes de asma bronquial y
reacciones de hipersensibilidad a los farmacos en
estudio, antecedentes de hemorragia de la segunda
mitad del embarazo, desérdenes de la coagulacion,
enfermedades renales, hepatopatias o epilepsia,
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hipertensiédn croénica o inducida por el embarazo,
eclampsia, alteraciones de las pruebas de
funcionalismo renal, hepatico o de coagulacién e
hipersensibilidad reconocida a las prostaglandinas.
También se excluyeron a aquellas pacientes que no
deseaban participar en la investigacion.

Seleccion de los grupos de estudio. Una vez
que se obtuvo el consentimiento por escrito de cada
una de las pacientes seleccionadas se asignaron al azar
para recibir misoprostol sublingual (grupo A) u
oxitocina intramuscular (grupo B). En todas las
pacientes se recolectaron los datos sobre edad, edad
gestacional al momento del parto, paridad y peso del
recién nacido.

Posterior a la asignacidon a cada grupo de
tratamiento y a la obtencidén del recién nacido, a las
pacientes del grupo A se les administro 600 mcg (3
tabletas) de misoprostol sublingual. En forma similar,
en el grupo B a las pacientes seleccionadas se les
administré 20 Ul de oxitocina intramuscular. Si se
utilizaba una infusién de oxitocina durante el trabajo
de parto, se detuvo su uso al final de la segunda etapa
del parto. El manejo activo de la tercera etapa del
parto se realiz6 de forma activa. Todos los casos
fueron atendidos por médicos independientes a la
investigacion y siguiendo las normas habituales de la
atencién de las pacientes obstétricas. Ninguno de los
investigadores participd en la atencién de las
pacientes. Luego del parto se procedid al clampeo del
cordéon un minuto después del nacimiento, masaje
suave del utero y extracciéon de la placenta por
traccion controlada del corddn. Si la placenta no se
desprendia luego de 30 minutos, se procedidé a
removerla manualmente.

La cantidad de la pérdida de sangre se estimo
por la recoleccién de esta en un envase plastico
calibrado después de la administracién del farmaco,
desde la onfalotripsia y se continué hasta completar el
alumbramiento. Todas las gasas utilizadas se
recolectaron y pesaron al finalizar la episiorrafia,
agregandose el valor a la estimacion considerando que
100 gramos de peso equivalian a 100 mL de sangre
(gravedad especifica de 1g/mL, por lo cual el peso en
gramos es igual al volumen en mililitros). También se
midié la duracién del alumbramiento. Las mediciones
de hemoglobina se realizaron al momento del ingreso
de la paciente a la institucién y luego de 12 horas del
parto.
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Se defini6 HPP como la pérdida de sangre
mayor de 500 mL o mds, mientras que la HPP severa se
definié como la pérdida de sangre medida de 1.000 mL
0 mas. Si se observaba cualquier signo de HPP, el
médico tratante, que desconocia a que grupo
pertenecia la paciente, decidia si se utilizaba en forma
inmediata con 0,2 mg de metilergometrina
intramuscular para asegurar el cese de la hemorragia.

La temperatura fue medida y se reporté en el
cuestionario de investigacién si supera 38,52. Se
analizaron en cada grupo otros efectos adversos como
dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea, fiebre o
escalofrios que fueron evaluados por un miembro del
grupo que desconocia que tratamiento habia recibido
la paciente.

Andlisis estadisticos. Los datos se presentan
como medidas absolutas y relativas. Los resultados se
muestran en tablas. Las concentraciones de
hemoglobina y hematocrito pre y postparto, duracién
de la tercera etapa del parto, pérdida hematica
estimada, pérdida sanguinea mayor de 500 mL y 1000
mL, necesidad de usos de uterotdnicos, uso de
transfusiones y efectos adversos se analizaron con la
prueba t de Student para muestras no relacionadas en
aquellas variables cuantitativas y la prueba chi
cuadrado para aquellas variables cualitativas. Se utilizd
la prueba exacta de Fischer para calcular el riesgo
relativo (RR) y el intervalo de confianza del 95% (IC
95%) para cada una de las variables cualitativas de las
resultantes estudiadas. Se fijé la significancia
estadistica en p < 0,05.

Resultados

Se seleccionaron un total de 500 embarazadas
las cuales se asignaron al azar para recibir misoprostol
sublingual (grupo A) u oxitocina intramuscular (grupo
B) durante el periodo de estudio. Los datos clinicos y
de laboratorio completos se obtuvieron de 392
pacientes (195 en el grupo A y 197 en el grupo B) las
cuales fueron incluidas para el andlisis final (figura 1).
No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos con respecto a edad de las pacientes, edad
gestacional al momento del parto, paridad, peso del
recién nacido al nacer, frecuencia de laceraciones y
episiotomia (p = ns; tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas generales.

Grupo A Grupo B
Misoprostol sublingual Oxitocina intramuscular p

(n=197)
Edad, afios 28,7+7,5 29,5+6,0 0,244
Edad gestacional al momento del parto, semanas 39,0+1,2 38,9+1,1 0,390
Paridad 1,5+0,9 1,4+0,9 0,272
Peso del recién nacidos, gramos 3301+ 229 3312+343 0,709
Laceraciones, n (%) 10 (5,1) 0,167
Episiotomia, n (%) 149 (76,4) 158 (80,2) 0,392

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas
de la tercera etapa del parto en cada uno de los grupos
de estudio. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos de
pacientes con relacién a los cambios de los valores
promedio de hemoglobina pre y postparto ni con los
valores promedio de hematocrito en ambos periodos
(p = ns). La disminucion promedio de las
concentraciones de hemoglobina fueron de 2,7 +/- 1,8
g/dLen el grupo Ay 2,5 +/-1,7 g/dL en el grupo B (p =
0,258). Tampoco se observaron diferencias
significativas en las variaciones de los valores
promedio de hematocrito entre ambos grupos de
pacientes (grupo A 7,2 +/- 5,0% comparado con el
grupo B 7,5 +/- 4,4%; p = 0,528).

De igual forma, no se observd disminucion
significativa de la duracidon de la tercera etapa del
parto en las pacientes del grupo A (7,2 +/- 2,9 minutos)
comparado con las pacientes del grupo B (7,3 +/- 3,2
minutos; p = 0,746). Se pudo establecer una menor

cantidad de pérdida sanguinea estimada en las
pacientes tratadas con misoprostol sublingual al
compararlas con las pacientes tratadas con oxitocina
intramuscular (grupo A, 245,4 +/- 81,5 mL comparado
con grupo B, 288,1 +/- 173,2 mL; p = 0,002). No se
encontraron diferencias entre ambos grupos en la
pérdida sanguinea mayor de 500 mlL, pérdida
sanguinea mayor de 1.000 mL, uso de uterotdénicos
adicionales 'y necesidad de transfusion de
hemoderivados (p = ns).

Durante el estudio no se reportd ninguna
muerte materna debida a HPP en ambos los grupos.
Tampoco se reportaron casos de pacientes que
necesitaran algun otro tipo de intervencién obstétrica
adicional como remocion manual de la placenta,
legrado uterino, laparotomia o histerectomia.

Las pacientes de ambos grupos de
tratamiento presentaron una incidencia de cefalea y
diarrea similar (p = ns; tabla 3). Las pacientes tratadas
con misoprostol sublingual presentaron una mayor

Tabla 2. Caracteristicas de la tercera etapa del trabajo de parto en cada grupo.

Grupo A Grupo B . .
. N Riesgo relativo
Misoprostol rectal Oxitocina intramuscular (intervalo de confianza 95%) p

(n=195) (n=197) g
Hemoglobina preparto, g/dL 10,1+2,5 10,4+2,4 0,226
Hemoglobina postparto, g/dL 7,8+1,4 8,0+1,1 0,116
Cambio de hemoglobina 2,7+1,8 2,5+1,7 - 0,258
Hematocrito preparto, % 29,7+5,7 28,8+5,2 - 0,103
Hematocrito postparto, % 24,9+3,0 25,3+2,5 - 0,152
Cambio de hematocrito 7,2+5,0 7,5+4,4 - 0,528
lerauon de la tercera etapa del parto, 72429 73432 N 0,746
minutos
Pérdida sanguinea estimada, mL 245,4 + 81,5 288,1+173,2 -—- 0,002
Pérdida sanguinea mayor de 500 mL, n (%) 2(1,0) 6(3,0) 0,49 (0,14 - 1,65) 0,284
Pérdida sanguinea mayor de 1.000 mL, n (%) 0 3(1,5) 0(0-1,02) 0,126
Uso de uterotdnicos adicionales, n (%) 14 (7,2) 22 (11,2) 0,76 (0,50 - 1,16) 0,220
Transfusiones sanguineas, n (%) 2(1,0) 3(1,5) 0,67 (0,13 - 3,36) 0,495

Avan Biomed. 2017; 6(3): 188-96.
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Tabla 3. Caracteristicas generales.

Grupo A Grupo B . .
. N Riesgo relativo

n (%) Misoprostol rectal Oxitocina intramuscular o p

(n=195) (n=197) ?
Escalofrios 58(29,7) 2(1,0) 2,34 (2,04 - 2,68) 0,0001
Nduseas 53(27,2) 11 (5,6) 1,91 (1,61 B 2,26) 0,0001
Cefalea 23(11,8) 26 (13,2) 0,93 (0,68 B 1,28) 0,760
Fiebre 16 (8,2) 7(3,6) 1,44 (1,08 - 1,93) 0,049
Vémitos 13(6,7) 5(2,5) 1,48 (1,09 - 2,01) 0,048
Diarrea 5(2,6) 1(0,5) 1,69 (1,16 B 2,45) 0,120

frecuencia de escalofrios (29,7% en el grupo A
comparado con 13,2% en el grupo B; riesgo relativo
2,34; IC 95%, 2,04 — 2,68), nduseas (27,2% parar el
grupo A comparado con 5,6% para el grupo B, riesgo
relativo 1,91; IC 95%, 1,61 — 2,26), fiebre (8,2% en el
grupo A comparado con 3,6% en el grupo B; riesgo
relativo 1,44; IC 95%, 1,08 — 1,93) y vomitos (6,7% en
el grupo A comparado con 2,5% en el grupo B; riesgo
relativo 1,48; IC 95%, 1,09 — 2,01) que las pacientes del
grupo tratadas con oxitocina intramuscular.

Discusion

En el pasado se han utilizado varias
estrategias y farmacos para reducir la pérdida de
sangre postparto y la frecuencia de HPP con diferentes
grados de éxito. El misoprostol se ha considerado que
es ideal para disminuir la pérdida sanguinea postparto
en establecimientos rurales o de primer nivel. Los
resultados de esta investigacion demuestran la utilidad
del misoprostol sublingual para el manejo activo
rutinario de la tercera etapa del parto, con
disminuciones significativas en la pérdida hematica
estimada de la tercera etapa del parto comparado con
la oxitocina intramuscular. No obstante, su uso se
asocia con un incremento significativo de los efectos
adversos.

Varios estudios clinicos que han utilizado
misoprostol oral y/o rectal comparado con placebo y
no han podido demostrar disminucion significativa en
el nimero de pacientes que experimentan HPP (6, 8,
9). La posible explicacidén para este hecho puede ser las
variaciones farmacocinéticas de las tres rutas de
administracién (oral, vaginal y sublingual) (7). El uso
del misoprostol oral en el manejo activo de la tercera
etapa del parto tiene desventajas. Por una parte, es
necesaria la ingesta de liquidos para la deglucion y
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existe el riesgo de bronco-aspiracién. Su accion es mas
lenta debido a los efectos del paso hepdtico. La via
rectal puede no ser la forma preferida de
administracion en la mayoria de las mujeres que
puede recibir el mismo tratamiento con eficacia
similar. La mucosa sublingual es ricamente irrigada lo
cual permite la absorcidn directa del medicamento.
Estudios de farmacocinética demuestran que la
concentracion sérica pico es mas alta luego de la
administracién sublingual (7). Por lo tanto, existe la
posibilidad que el misoprostol sublingual sea mas
efectivo que el oral.

Son pocos los estudios que utilizado
misoprostol sublingual han obtenido una eficacia
similar o mejor que la via oral en la induccion del parto
y que sea aceptado por las pacientes (10, 11). También
se ha estudiado el uso de misoprostol sublingual
durante el primer trimestre del embarazo y en el
manejo de embarazos interrumpidos (12, 13). Un
estudio previo demostré que el misoprostol sublingual
a dosis similares a las utilizadas en esta investigacion
es tan efectivo como la metilergometrina inyectable y
a dosis mas altas (800 y 1000 mcg) son
significativamente mejores para reducir la pérdida
hematica y limitar la disminucidn de los valores de
hemoglobina en la tercera etapa del parto (14). Los
resultados de esta investigacion apoyan el hecho que
el uso del misoprostol sublingual tiene un efecto
protector al disminuir la pérdida hematica durante la
tercera etapa del parto comparado con las pacientes
tratadas con oxitocina intramuscular. Por otra parte, la
disminucion de los valores de hemoglobina y
hematocrito postparto fue similar en ambos grupos y
aunque un menor numero de pacientes necesitd uso
de uterotdnicos adicionales (metilergometrina
intramuscular) en este grupo de pacientes, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa.
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Analizadas(n=197)
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del tratamiento [n=3)

Figura 1. Flujo de las participantes durante el estudio.

La evidencia previa relacionada al uso de 600
mcg de misoprostol sublingual ha sido limitada por la

variabilidad de uteroténicos para comparar, dosis de
los farmacos de estudio y heterogeneidad de las
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variables analizadas. De mas de 70 estudios que
incluyen alrededor de 53.000 mujeres, cerca de 2.000
de ellas tratadas con misoprostol sublingual y poco
mas de 1.000 tratadas con la dosis de 600 mcg (15).
Una de estas investigaciones compard el misoprostol
sublingual a dosis de 600 mcg con 10 Ul de oxitocina y
encontraron una menor pérdida hematica en las
pacientes tratadas con oxitocina (16). Otro estudio
similar comparé dosis mas bajas de misoprostol con
oxitocina y no encontro diferencias significativas en la
pérdida hematica una hora después del parto (17). Por
otra parte, otra investigacion que comparo el uso de
400 mcg de misoprostol sublingual con oxitocina
encontré que el misoprostol era mas efectivo en la
prevencién de HPP en las 2 horas siguientes al parto
(18). Finalmente, otro estudio comparé 600 mcg de
misoprostol sublingual con sintometrina en lugar de
oxitocina y no encontraron diferencias en la cantidad
de pérdida hematica entre los grupos (19). Los
resultados de la presente investigacion demuestran
que 600 mcg de misoprostol tiene las mismas ventajas
que el uso de oxitocina intramuscular en la prevencidn
de HPP, definida como pérdida hematica mayor de 500
mL en 24 horas. Una posible explicacion para las
diferencias de los resultados de esta investigacion con
las investigaciones previas, es la exclusidn de pacientes
con alto riesgo de desarrollar HPP, como aquellas
pacientes con embarazos gemelares.

Al igual que en investigaciones previas, se
observé que las pacientes tratadas con misoprostol
sublingual mostraban aumento de la frecuencia de
escalofrios, nauseas, fiebre y vomitos (8, 20, 21). La
incidencia de efectos adversos en el grupo de
pacientes tratadas con misoprostol fue cercana al 30%
en esta investigacion, lo cual es mas alta comparado
con otros estudios que han utilizado la misma dosis
por via oral (22). Se ha reportado que alrededor de
13% de las pacientes tratadas con 600 mcg de
misoprostol oral presentan escalofrios en la hora
siguiente a la administracién y mas del 11% tienen
pirexia entre 2 y 6 horas después del parto (21). Otro
estudio que investigd el uso de 600 mcg de
misoprostol oral utilizado en la tercera etapa del parto
reportd una incidencia de 22% de los escalofrios (9).
Por otra parte, la incidencia de escalofrios y fiebre
disminuye a 11% y 4%, respectivamente cuando se
utiliza 400 mcg de misoprostol oral al momento del
pinzamiento del cordén umbilical (3). Otro estudio en
mujeres que recibieron 200 6 400 mcg de misoprostol
rectal en el periodo postparto presentd una incidencia
de 7% de los escalofrios, pero no se describié cual
dosis habian recibido las pacientes (4).
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La frecuencia de escalofrios y fiebre en esta
investigacion fue mucho mas alta que en estudios
previos. Sin embargo, estos efectos adversos fueron
auto-limitados y no necesitaron tratamiento
especifico. Por lo tanto, las pacientes deben ser
informadas que presentaran efectos adversos (en
especial escalofrios y fiebre) después de Ia
administracién del farmaco durante el periodo post-
parto.

Los cambios en la temperatura corporal, y los
escalofrios resultantes, asociados al misoprostol son
compatibles con los cambios que se producen desde el
hipotdlamo. Las prostaglandinas estan involucradas en
los mecanismos enddégenos de la fiebre y |la
prostaglandina E2 es conocida como un inductor de
fiebre a través de su interaccidn con el receptor EP3
(23, 24). Sin embargo, no existe evidencia que las
prostaglandinas E1, de las cuales el misoprostol es un
analogo, actué en forma diferente a la prostaglandina
E2 (23, 25). De hecho, se ha demostrado que la forma
activa del misoprostol, el dcido misoprostélico, se une
al receptor EP3 (26).

Una de las fortalezas de la investigacion
aunque no se conté con un grupo de pacientes
tratadas con placebo, es la ausencia de diferencias
estadisticamente significativas de las caracteristicas
generales de ambos grupos. Esta evidencia es
importante para decidir que el uso de misoprostol
sublingual a dosis de 600 mcg puede tener beneficios
similares cuando no se puede utilizar la oxitocina
intramuscular.

Esta investigacion tiene la limitacién que no
pudo realizarse en forma de doble ciego debido a que
no se puede ocultar a los médicos tratantes y a las
pacientes el uso de cualquiera de los farmacos. La
mayoria de los estudios con misoprostol cuando se
comparan con otros farmacos parenterales tienen este
mismo problema. Otra limitaciéon del estudio es la
estimacién de la pérdida sanguinea, ya que se ha
descrito que esta puede ser dificil e imprecisa. En
varios estudios clinicos la estimacién del sangrado por
parte del personal que atiende el parto puede
subestimar la cantidad de sangre perdida hasta en un
30% (27). También existe la posibilidad de sesgo entre
los profesionales que realizaron el estudio, quienes
podrian haber prestado mayor atencién al grupo de
pacientes tratadas con misoprostol, pero esta no
parece ser la razon de las diferencias entre los dos
grupos. Otros componentes del tratamiento activo
(masaje uterino, traccion del cordén y pinzamiento
temprano) fueron realizados de forma rutinaria en
ambos grupos de estudio. Otro problema de Ia
investigacion es la incomodidad para las pacientes de
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tener 3 tabletas bajo la lengua hasta esperar su

disolucion. oxitocina.

Se concluye que los resultados de esta
investigacion demuestran que misoprostol
sublingual disminuye la pérdida sanguinea durante la
tercera etapa del parto cuando se usa como agente Los
farmacolégico para el manejo activo del conflicto.
alumbramiento. Sin embargo, los efectos adversos que
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Resumen (espanol)

En la presente investigacidon se evalud la actividad antifungica in vitro de los extractos hexanoico, etandlico y aceténico
obtenidos de las hojas de Hura crepitans L., por el método de difusidon en agar con discos frente a C. albicans B-385. Solo el
extracto etandlico inhibié el desarrollo de C. albicans con una concentracién inhibitoria minima (CIM) de <20 mg/ul. El
estudio fitoquimico del extracto etandlico revelé6 compuestos como saponinas y esteroides, caracteristicos de esta especie.

Estos resultados contribuyen al estudio de las actividades biolégicas de H. crepitans ya que es la primera vez que se reporta
la actividad antifungica del extracto etandlico obtenido de las hojas.

Palabras clave (espafiol)

Actividad antifingica, metabolitos secundarios, Hura crepitans, Candida albicans.

Abstract (english)

An evaluation of in vitro antifungal activity in hexanoic, ethanolic and acetonic plant extracts from Hura crepitans L., leaves
was made. The study was developed on agar disc diffusion method against C. albicans B-385. Only ethanolic extract was
found to inhibit the development of C. albicans with minimal inhibitory concentration (MIC) <20 mg/ul. Phytochemical
screening on ethanolic extract showed saponin and steroidal compounds, which are commonly present in this species.

These results could contribute to further biological research on H. crepitans, since a first antifungal activity of ethanoic plant
extract has been reported in this study.
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Introduccion

Candida albicans es el patégeno oportunista
aislado con mayor frecuencia en el sector hospitalario,
responsable de un 60% de los cuadros de candidiasis.
Se considera un patdgeno oportunista ya que forma
parte de la flora habitual de los individuos (1). Debido
al aumento en la poblacién de riesgo y el uso
indiscriminado de antifungicos, se ha observado un
incremento en la resistencia de las especies de
Candida a la familia de los azoles, compuestos que
inhiben la  enzima  14a-lanosterol-desmetilasa,
afectando la biosintesis de ergosterol, un importante
componente de la membrana plasmatica fungica (2),
ocasionando falla terapéutica. En tal sentido, las
plantas medicinales proporcionan estructuras simples
o complejas con actividad bioldgica de gran interés
terapéutico, representando una fuente importante de
principios activos frente a microorganismos patogenos
para el hombre (3).

Estudios etnobotdnicos revelan que en la
medicina tradicional se hace uso de plantas de la
familia Euphorbiaceae con fines terapéuticos (4, 5).
Por su parte, la especie Hura crepitans L.,
(Euphorbiaceae) descrita por Carlos Linneo, es
conocida como jabillo, un arbol de gran tamafio con
tronco espinoso y un latex venenoso, usado como
arbol ornamental y de sombra (6); se le han descrito
diversas aplicaciones terapéuticas a las hojas, corteza
del tallo, las raices y las semillas, tales como purgante,
astringente y emolientes, usos dermatoldgicos,
fungicida, antimicrobiano (7-9), para el tratamiento de
la hipertension (10).

Con el objeto de contribuir con el estudio de
la actividad bioldgica de H. crepitans, en la presente
investigacion se evalud la actividad antifungica de los
extractos de hojas frente a Candida albicans por el
método de difusion en agar con discos..

Materiales y métodos

Material Vegetal: La especie H. crepitans L.
(1 kg de hojas), fue recolectada en el Jardin de Plantas
Medicinales de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis
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“Dr. Luis Ruiz Teran”, Universidad de Los Andes,
Mérida — Venezuela. Fecha de recoleccién: 27 de Junio
2016. La identificacion botdnica la realiz6 Ia
Ing. Forestal Maria Rodriguez y una ficha de la muestra
(codigo N2 01. M.Azuaje) se deposité en el herbario
MERF de la Facultad de Farmacia y Bioandlisis,
Universidad de Los Andes.

Obtencion de los Extractos: Las hojas de
H. crepitans L. se secaron a temperatura ambiente en
la sombra durante una semana. Posteriormente se
procedid a triturarlo con un molino eléctrico y se
colocé a macerar con solventes de polaridad diferente:
hexano, etanol y acetona, en periodos de tiempo
distintos, de forma continua para obtener el mayor
numero de metabolitos secundarios de acuerdo con la
solubilidad en los solventes empleados. Los extractos
se colocaron en frascos estériles y se llevaron a la
estufa hasta su completa secado. Obteniéndose
3 muestras: E;: Hexano, E,: Etanol y E3: Acetona.

Evaluacion de la Actividad Antifingica: La
actividad antifungica se determind por el método de
difusion en agar con discos descrita por Contreras-
Moreno y col, 2016 (11) con las siguientes
modificaciones: la cepa C. albicans B-385 se cultivd en
agar Sabouraud dextrosa con cloranfenicol a 37°C
durante 18 horas previo al ensayo. El indculo fungico
se ajustd con solucidn salina fisioldgica (0.85%) al
patrén de turbidez de McFarland N° 1 (3x10° UFC/mL),
1 mL de esta suspensién se incorporé a 20 mL de agar
Mueller-Hinton (MH), suplementado con glucosa
(2%p/v) y azul de metileno (0,5 pg/mL). Una vez
solidificado el medio MH, se colocé sobre la superficie
un disco de papel de filtro (6 mm didmetro y 2 mm de
espesor) previamente impregnado con 20 pul del
extracto y esterilizado con luz ultravioleta durante la
noche, ademas un disco como control negativo con el
solvente utilizado en cada caso (hexano, etanol y
acetona) y un disco de Fluconazol® (control positivo).
El medio de cultivo inoculado se preincubd durante
18 horas a 4°Cy luego se incubd a 37°C (12). La lectura
de los halos de inhibicion se realizé a las 24 y 48 horas
y la zona de inhibicion alrededor del disco se expresé
en mm (Tabla 1).
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Figura 1. Actividad antifingica de los extractos obtenidos de las hojas de Hura crepitans L. frente a C. albicans B-385.
la. Extractos ensayados: E;. Extracto Hexanoico, E,: Extracto Etandlico, E3: Extracto Acetdnico. FLU: Fluconazol®. C;: Hexano, C,:
Etanol, C3: Acetona. 1b. Concentracion inhibitoria minima (CIM) del extracto etandlico obtenido de las hojas de Hura crepitans
L., frente a Candida albicans B-385. Rango de concentracion 20-400 mg/pl.

La concentracion inhibitoria minima (CIM) se
determind con el extracto que inhibid el desarrollo de
la levadura, se realizaron diluciones con un rango de
concentracién 20-400 mg/mL en el solvente utilizado
en el proceso de preparacion del extracto; se
impregnaron discos con 20 pl de cada dilucién y se
realizé el procedimiento anteriormente descrito. La
CIM se define como la concentracion mas baja capaz
de inhibir el desarrollo de la levadura (13). Los
experimentos se realizaron por duplicado.

Estudio Fitoquimico del Extracto con
Actividad Antifuingica: La caracterizacion fitoquimica
del extracto que mostré actividad antifungica se
realizé mediante las técnicas descritas por Hinojosa y
col., (14). Entre los metabolitos secundarios buscados
se tienen: Alcaloides, triterpenos, esteroides,
flavonoides y saponinas. Para la identificacion
cualitativa se realizd6 una cromatografia de capa fina,
para la fase movil: se agregd a la camara hexano:
Acetato de etilo (7:3), se tapd la cdmara para evitar la
evaporacion, posteriormente, se sembré de 5 a 10
veces el extracto secdndose a la vez. Al secarse se
agregd la vainilla revelador universal mostrando
multiples manchas.

Se procedié a realizar la siguiente extraccion:
Se pesaron 10 g de hojas pulverizada y se agregaron 20
mL de la mezcla agua-etanol (1:10) y 20 mL de éter de
petrdleo en un matraz tapado y aislado de la luz.
Luego, fue colocado en un agitador a 150 rpm durante
1 h. Transcurrido ese tiempo, el sobrenadante se
colocé en un embudo de separacion para obtener dos
fases: etanol-agua y oleosa (etérea), para la
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identificacion de: a) Flavonoides (prueba Shinoda y por
cromatografia de capa fina, se procedié a identificar la
presencia de los flavonoides quercetina y rutina
usando como patrones: Quercetina 2mg/mL MeOH vy
Rutina 2mg/mL MeOH, mediante el revelador NEU (2-
aminoetil-difenilborato) (15). b) Saponinas (se utilizo el
ensayo de espuma). c) Alcaloides (pruebas de
Dragendorff, Wagner y Mayer). d) Triterpenos y
esteroides (se utilizdé la prueba de Lieberman-
Buchard).

Resultados

En la figura 1 y tabla 1 se describen los
resultados obtenidos de la evaluacién antifingica de
los extractos de H. crepitans L. frente a C. albicans B-
385. Sélo el extracto etandlico inhibié el desarrollo de
la levadura a una concentracion de 529 mg/ul y un
halo de inhibicién de 14 mm de diametro, con una CIM
de <20 mg/ul. Los ensayos de caracterizacion
cualitativa realizados al extracto etandlico de las hojas
de H. crepitans L., indican la presencia de saponinas y
esteroides (Tabla 2).

Discusion

Los resultados obtenidos en la evaluacién de
la actividad antifungica de los extractos obtenidos de
las hojas de H. crepitans L., se correlacionan con el
estudio realizado por Oloyede y Olatinwo 2014 (16) en
Nigeria, quienes evaluaron la actividad antimicrobiana
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Tabla 1. Actividad antifingica de los extractos de Hura
crepitans L. frente a C. albicans B-385.

Extracto Zona de Inhibicion (mm)*  CIM mg/ul

El NA NP
E2 14* <20
E3 NA NP
FLU 38* NP

E;. Extracto Hexandico (527 mg/mL), E,: Extracto
Etandlico (529 mg/mL), E;: Extracto Acetdnico (526
mg/mL). FLU: Fluconazol® (25 mg), control positivo. NA:
No activo. NP: No probado. *Zona de inhibicién en mm,
didametro del disco 6 mm, media tomada de dos ensayos
consecutivos. CIM: Concentracidon Inhibitoria Minima,
rango de concentracién 20-400 mg/ul.

de extractos de hexano, butanol y acetato de etilo de
la corteza del tallo de dicha especie, con inhibicidn del
desarrollo de C. albicans a concentraciones de 6,25 a
200 mg/mL, siendo la fraccion de acetato de etilo la
mas activa.

Solo el extracto etandlico mostrd actividad
antifungica, al respecto, Rojas y col., (17) sefialan que
los solventes juegan un papel significativo en la
efectividad de los extractos de las plantas como
agentes antimicrobianos. Es importante destacar que
este es el primer estudio in vitro de la actividad
antifungica del extracto etandlico de las hojas de Hura
crepitans L.

Por otra parte, especies pertenecientes a la
familia botdnica Euphorbiaceae han presentado la
inhibicion de cepas de C. albicans y Cryptococcus
neoformans, como es el caso del extracto etandlico de
Euphorbia lancifolia (18). La especie Cnidoscolus
aconitifolius ha mostrado la presencia de taninos,
saponinas, alcaloides y flavonoides, metabolitos
relacionados con actividad antimicrobiana (19).

Dentro de los hongos, Candida es uno de los
patégenos oportunistas mas comunes y en especial
por la presentacion de cuadros invasivos en pacientes
inmunocomprometidos. Al respecto, Candida albicans
es la especie mas patdgena y su virulencia se debe a
un conjunto de atributos relacionados con su habilidad
para evadir a los mecanismos de defensa del
hospedador, de resistir al tratamiento antifungico, o
de lesionar las células y tejidos que invade (20). Como
resultado, la terapia antifungica esta jugando un papel
muy importante en el cuidado de la salud, y el tamizaje
de plantas tradicionales en busca de nuevos
antifungicos es ahora mas frecuente (21).

Avan Biomed. 2017; 6(3): 197-202.

Tabla 2. Tamizaje fitoquimico del extracto etandlico de
las hojas de Hura crepitans L.

Fitocompuesto Ensayo Extracto Etandlico

Dragendorff (-)
Alcaloides Wagner (-)
Mayer (-)
. Ensayo de
+
Saponinas Espuma (+)
Flavonoides Shinoda (-)
Lieberman-
Trit -
riterpenos Buchard (-)
. Lieberman-
Esteroides Buchard (+)

(-): Ausente, (+): presente.

Respecto al estudio fitoquimico de la especie
en estudio, se ha reportado entre los metabolitos
secundarios presentes en extractos metandlicos de las
hojas y corteza del tallo de H. crepitans, se encuentran:
alcaloides, esteroides y compuestos fendlicos. Los
flavonoides, glucdsidos cardiacos y taninos aunque
presentes en la corteza eran sin embargo ausente en
las hojas, pero saponinas y carbohidratos si fueron
detectados (16).

La distribucion de los compuestos
antifungicos puede ser definida ya sea en base a su
distribucion taxondémica o su clase quimica. Los
antifungicos naturales pertenecen a todas las clases
mayores de  metabolitos secundarios como
compuestos  fendlicos, alcaloides, terpenoides,
saponinas, flavonoides, proteinas, y péptidos, entre
otros (22).

Finalmente, se ha reportado otros usos a la
especie Hura crepitans L., como insecticida natural en
areas tropicales. Los insecticidas vegetales han vuelto
a ser considerados como una opcion valida para la
eliminacién de insectos por ser muchas las ventajas
qgue ofrecen, especialmente desde el punto de vista
ecoldgico (23). Asimismo, el extracto hexanoico posee
actividad antiviral contra BHV-1 (24) y actividad
antibacteriana contra Staphylococcus aureus (21).

La actividad antifungica exhibida por el
extracto etandlico de las hojas contra C. albicans,
apoyara futuras investigaciones orientadas a aislar y
caracterizar el o los componentes responsable(s) de
dicha actividad.
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Resumen (espafiol)

El complejo Mycobacterium abscessus esta conformado por las micobacterias de crecimiento rdpido (MCR) mas patdgenas
y resistentes a los agentes antimicrobianos. Estas son aisladas frecuentemente en muestras clinicas principalmente en
infecciones de piel y tejidos blandos asociadas con procedimientos quirlrgicos y cosméticos, asi como en pacientes con
fibrosis quistica o enfermedad pulmonar crénica. A pesar que se desconoce la verdadera prevalencia e incidencia de las
infecciones causadas por MCR, en las ultimas 3 décadas se ha registrado un incremento importante de las infecciones
producidas por el complejo M. abscessus, tanto localizadas como diseminadas, ademas de ocasionar brotes
intrahospitalarios por contaminacidon de equipos médicos. El grupo M. abscessus, esta dotado de factores de virulencia
(micobacteriales y no micobacteriales) que facilitan el reconocimiento por diversos receptores en macrofagos y células
dendriticas e interfieren con los mecanismos microbiocidas naturales del hospedero. En este articulo comentamos aspectos
relevantes sobre las infecciones por especies del complejo M. abscessus, incluyendo su biologia, epidemiologia, tratamiento
e importancia de la resistencia antimicrobiana de este grupo de microorganismos.

Palabras clave (espafiol)

Mycobacterium abscessus, factores de virulencia, epidemiologia, enfermedad pulmonar, infecciones de piel y tejido blando,
mecanismos de resistencia

Abstract (english)

The Mycobacterium abscessus complex comprehends the most pathogenic and antimicrobial-resistant species of rapidly-
growing mycobacteria (RGM). These are frequently isolated in clinical specimens, mainly in skin and soft tissue infections
associated with surgical and cosmetic procedures, as well as in patients with cystic fibrosis or chronic lung disease. Although
the true prevalence and incidence of RGM infections is unknown, in the last 3 decades there has been a significant increase
of localized and disseminated infections caused by the M. abscessus complex, as well as outbreaks of intrahospital
infections by contamination of medical equipment. The M. abscessus complex is endowed with virulence factors
(mycobacterial and non-mycobacterial) that facilitate the recognition by diverse receptors in macrophages and dendritic
cells and interfere with the natural microbiocidal mechanisms of the host. In this article, we discuss relevant aspects of M.

abscessus species infections, including their biology, epidemiology, treatment and importance of the antimicrobial
resistance of this group of microorganisms.

Keywords (english)

Mycobacterium abscessus, virulence factors, epidemiology, lung disease, skin and soft tissue infections, resistance mechanisms
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Introduccion

El complejo Mycobacterium abscessus incluye
especies patdgenas emergentes que pertenecen al
grupo de las micobacterias no tuberculosas (MNT) de
crecimiento rapido (MCR), denominacion que esta
relacionada con el tiempo de aparicion de colonias
visibles en menos de 7 dias en cultivos sdlidos
primarios (1). En su mayoria estos microorganismos
son considerados saprofitos y pueden encontrare en el
suelo, agua, fango, materia orgdnica, depdsito de
alimentos para animales, sedimentos, vegetales, entre
otros, por lo cual el medio ambiente constituye la
fuente principal de infeccion para el hombre. La
importancia del estudio de estos microorganismos
reside en la capacidad que tienen de sobrevivir en
ausencia de nutrientes, crecer en un margen amplio de
temperaturas, formar biopeliculas y resistir a la accion
de los desinfectantes clorados y al glutaraldehido (1,2).
Ademas, este grupo bacteriano se caracteriza por ser
intrinsecamente  resistentes a los antibidticos
antituberculosos clasicos y a muchos otros agentes
antimicrobianos, de manera que son limitadas las
opciones terapéuticas disponibles para el tratamiento
de las infecciones causadas por los miembros de este
complejo (1,3).

En las ultimas décadas la incidencia de las
infecciones de piel y tejido blando, asi como las
enfermedades pulmonares producidas por el complejo
M. abscessus se ha incrementado significativamente
en todo el mundo (1,3). En Venezuela, se han
registrado infecciones de piel y tejidos blandos
asociadas con procesos cosméticos causadas por estos
microorganismos (4-6). Con base en lo anteriormente
descrito, en esta revision comentamos aspectos
relevantes sobre las infecciones por especies del
complejo M. abscessus, incluyendo su biologia,
epidemiologia, tratamiento e importancia de Ia
resistencia antimicrobiana de este grupo de
microorganismos. Lo concerniente al aspecto de
cultivo e identificacion microbioldgica fue desarrollado
en un articulo de revision publicado recientemente (7).

La revision bibliografica que se muestra en
este trabajo se realizd mediante una busqueda en

Avan Biomed. 2017; 6(3): 203-15

PubMed, utilizando los términos claves: “rapidly
growing mycobacteria”, “Mycobacterium abscessus
complex”, “Pulmonary disease”, “skin and soft tissue
infections”. Solo se seleccionaron articulos en inglés y
espafiol publicados entre enero de 2005 y julio de
2016.

Taxonomia y aspectos microbiologicos

De acuerdo a la clasificacion de Ruyon,
inicialmente M. abscessus fue ubicado en el grupo IV
de las micobacterias no pigmentadas de crecimiento
rapido. Posteriormente, este microorganismo fue
incluido como una subespecie de Mycobacterium
chelonae y luego agrupado dentro del complejo
Mycobacterium fortuitum, pero mediante estudios de
hibridacion ADN-ADN, M. abscessus es separado
taxondmicamente de este grupo (8-10).

En el afio 2006, se describen nuevas especies
estrechamente relacionadas con M. abscessus,
indistinguibles fenotipicamente y causantes de un
espectro similar de infecciones en humanos,
denominadas Mycobacterium massiliense y
Mycobacterium bolletii (11). Posteriormente, estas
especies fueron agrupadas en una sola subespecie,
llamada M. abscessus subsp. bolletii (12). Sin embargo,
el analisis comparativo del genoma de las especies del
complejo M. abscessus  permitid6  proponer
nuevamente la clasificacion en genomoespecies: M.
abscessus, M. bolletiiy M. massiliense (13,14).

Algunos investigadores sefialan que las
distancias gendmicas encontradas entre estas
micobacterias no son suficientes para justificar la
distincion en especie, pero si cumplen con los criterios
para diferenciarlas en subespecies: M. abscessus
subsp. abscessus, M. abscessus subsp. bolletii y M.
abscessus subsp. massiliense (15,16). En la figura 1 se
resume los cambios taxondmicos del complejo M.
abscessus. A pesar de que el grupo M. abscessus sigue
siendo objeto de intensa investigacion y en algunos
aspectos taxondmicos, aun no se ha logrado un
consenso definitivo, en esta revision utilizaremos la
clasificacion en genomoespecies.
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Figura 1. Cambios en la clasificacion taxonémica del complejo M. abscessus

Desde el punto de vista microbiolégico, las
especies del complejo M. abscessus son bacilos acido-
alcohol-resistentes (BAAR, denominacion por la
reaccion a la tincion de Zielh-Neelsen), aerobios
obligados, inmdviles, no esporulados, no producen
pigmentos y crecen en un rango de temperaturas
entre 28 y 35°C. Dependiendo de la disminucién o
abundancia del glicopeptidolipido (GPL) o C-micdsido
en la pared celular, estas micobacterias pueden formar
en los medios de cultivos dos tipos coloniales uno
rugoso (R) y otro liso (S), respectivamente (2,17-20).

Factores de virulencia y patogénesis

Factores de virulencia. Entre estos se incluyen
los componentes de la pared celular, enzimas y otras
moléculas que actuan como moduladores de la
respuesta inmune. Al igual que en otras bacterias la
funcion global de estos elementos consiste en
favorecer la colonizacion y supervivencia
micobacteriana en diversos tejidos del hospedero (21).
Los factores de virulencia que presenta M. abscessus,
se dividen en dos tipos: micobacteriales y no
micobacteriales (10). Estos factores se describen en la
tabla 1.

Patogénesis. Las especies del complejo M.
abscessus son bacterias intracelulares que requieren la
interaccién con las células presentadoras de antigenos.
Este proceso necesita de multiples receptores que
facilitan el mecanismo de opzonizacién, tales como:
receptores del complemento tipo 3 (CR3),
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inmunoglobulinas (IgG), proteinas de unién a la
manosa (MBP), componentes glicosilados y el factor
surfactante A (SPA) (24).

Una vez dentro de la célula hospedera, las
micobacterias limitan la acidificacidon en el fagosoma a
través de los siguientes mecanismos: a) incorporacién
de protones para la reduccidon de las ATPasas, b)
dismincion de la adquisicion de marcadores
endosomales/lisosomales rab7 y c) presencia de
proteinas de membrana lisosomal (LAMP). De esta
manera la bacteria crea un microambiente adecuado
para su propia supervivencia dentro del fagosoma
(21,24,27,28).

Por otra parte, la evoluciéon del fagosoma a
fagolisosoma es bloqueada mediante: a) Inhibicion de
la transcripcidn, sintesis de enzimas lisosomales
proteoliticas (Ej. catepsina D) y el aumento de la
expresion de la a-1-antitripsina; b) Inhibiciéon de la
expresion de la H*-ATPasa, que actlia como bomba de
protones en la superficie del fagosoma, lo que impide
la acidificacion de las vacuolas que contienen la
micobacteria; c) Interferencia del trafico de proteinas
provenientes del complejo de Golgi y la inhibicidn de
respuestas inducidas por el interferén gamma (IFNy);
d) Activacion de genes especificos que permiten a las
micobacterias sobrevivir dentro del fagolisosoma; e)
Incremento de la serina/treonina kinasa G (PknG) que
fosforila las proteinas del fagocito (21,24,27-29).
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Vias de transmision

Las especies del complejo M. abscessus se
transmiten por contacto directo entre una herida (o
catéter u otra superficie expuesta) y el medio
ambiente (agua, suelo, etc.) o por equipos
contaminados (instrumentos quirdrgicos, agujas, etc.)
(30,31). Las infecciones cutaneas causadas por M.
abscessus generalmente se deben a una inoculaciéon
directa de la micobacteria a través de inyecciones,
heridas traumaticas, procedimientos quirurgicos no
estériles, implantes, hemodialisis y tatuajes, ademas
de la aplicacion de técnicas de medicina
complementaria y alternativa, como la acupuntura,

entre otras. También se han reportado casos de
furunculosis en miembros inferiores relacionados con
procedimientos cosméticos en los pies realizados en
centros estéticos (1,5,32-36). Por otra parte, se ha
descrito la trasmisién del complejo M. abscessus a
través de las vias respiratoria y digestiva, asi como la
diseminacidn hematdgena a partir de un foco visceral
(30,31).

La enfermedad pulmonar causada por las
especies del complejo M. abscessus esta asociada a
pacientes con fibrosis quistica (FQ), bronquiectasia,
enfermedad obstructiva crénica, bronquitis crénica e
infecciones postquirdrgicas o traumaticas del tracto
respiratorio. Los factores de riesgo potenciales para la
colonizacién/infeccion con especies del grupo M.

Tabla 1. Factores de virulencia de las especies del complejo M. abscessus.
Factores de virulencia Funciones Referencia
Pared celular Sus componentes de naturaleza sacaridica son reconocidos por Medjahed et al. (17);
diversos receptores en macréfagos y células dendriticas. Nessar et al, (19); Park
Interfieren con los mecanismos microbiocidas y no microbiocidas et al. (20) Gorocica et
del macréfago infectado. al. (22); Hett y Rubin
GPL: 1) capacidad de supervivencia del microorganismo en los (23)
macroéfagos, 2) estimulacidn de los receptores TLR2 y 3) induccion
de la produccion de TNF por los macréfagos

M
1
C Familia de proteinas PE y Estas participan en la variacién antigénica y la patogénesis de Ripoll et al. (10)
[0} PPE enfermedades
B
A
C Proteinas MCE y yrbE Relacionadas con la entrada de la micobacteria a la célula Ripoll et al. (10); Gey et
T hospedadora y pueden estar relacionadas con la patogenicidad de  al. (25); Sundaramurthy
E estos microorganismos y Pieters (26);
R
1 Proteina similares a la LpgH Proteina 19kDa, es un antigeno inmunodominante reconocido Ripoll et al. (10)
A por las células T y posiblemente modifican la respuesta del
L hospedador
E
S Reguladores de factores de M. abscessus posee homaologos de los factores sigmas (SigA, SigC, Ripoll et al. (10)

virulencia SigD, SigE, SigH), que estan relacionados con la capacidad de

virulencia de M. tuberculosis.
N
[0} Fospolipasa C Requerida para lo supervivencia intracelular. Facilita el escape de Ripoll et al. (10)
la vacuola fagosomal por disrupcion de la membrana
M
|
C Proteinas MgtC Incrementa la concentracion de Mg*? intracelular, facilitando la Ripoll et al. (10)
[0} supervivencia del microorganismo en el interior de la célula
B
A
C MsrA Protege al microorganismo de dafios oxidativos causados por Ripoll et al. (10)
T intermediarios del nitrégeno producido por los macréfagos
E
R
1 Captacion de hierro M. abscessus tiene un cluster de cuatro genes que codifican el Ripoll et al. (10)
A transportador ABC Fe*3, limitando la concentracion de hierro en
L el hospedador
E
S
GLP: glicopeptidolipido; TLR2: receptores tipo toll; TNF: factor de necrosis tumoral; PE y PPE: familia de proteinas prolina-acido glutamico;
MCE: del inglés mammalian cell entry. MsrA: Metionina sulfoxido reductasa.

Avan Biomed. 2017; 6(3): 203-15

206




Ramirez A y col. Complejo Mycobacterium abscessus.

abscessus en pacientes con FQ incluyen tratamiento
con esteroides, uso de broncoscopios y nebulizadores
contaminados (1,2,37,38). Sin embargo, en pacientes
con FQ el mecanismo de infeccion pulmonar es
desconocido (30,31).

El hombre no es un reservorio importante de
las especies del complejo M. abscessus, y hasta ahora
la evidencia de la transmisidn persona a persona de
estos microorganismos es muy limitada (30,39,40). Sin
embargo, Bryant et al., (41) al realizar la comparacion
de las secuencias del genoma completo de especies de
M. massiliense provenientes de muestras clinicas de
adultos con FQ, sugirieron la transmision de esta
micobacteria entre pacientes, a pesar de la aplicaciéon
de medidas convencionales para evitar la infeccion
cruzada.

Importancia clinico-epidemioldgica

Durante las Ultimas tres décadas se ha
incrementado la frecuencia de las enfermedades
producidas por MNT, incluyendo las producidas por
especies del complejo M. abscessus, debido a tres
factores fundamentales: a) mayor virulencia de las
micobacterias; b) incremento de individuos
inmunocomprometidos, particularmente pacientes
con virus inmunodeficiencia humana/sindrome de
inmunodeficiencia humana (VIH/SIDA), pacientes con
trasplantes de 6rganos y uso generalizado de farmacos
antineopldsicos en terapias de intervencién vy
tratamiento del cancer; c) avances en las técnicas o
procedimientos para detectar e identificar a estos
microorganismos (42,43).

Desde el punto de \vista clinico vy
epidemioldgico, las infecciones mas importantes
producidas por especies del complejo M. abscessus
son la enfermedad pulmonar vy las infecciones de piel y
tejidos  blandos (1). Sin  embargo, estos
microorganismos pueden causar endocarditis, otitis
media crénica, keratitis, endoftalmitis e infeccion
diseminada en pacientes inmunodeprimidos (1,2).

Enfermedad pulmonar. Actualmente se
desconoce la verdadera prevalencia e incidencia de las
infecciones causadas por MCR, la cual varia de acuerdo
a las zonas geograficas y regiones ecoldgicas e incluso
entre ciudades de una misma regidon. En general,
dentro del grupo de las MCR, M. abscessus y M.
fortuitum son las especies aisladas con mayor
frecuencia y M. abscessus representa el 80% de los
aislados clinicos obtenidos a partir de muestras
respiratorias (44). Se ha reportado que el porcentaje
de recuperacion de MCR a partir de muestras
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provenientes del tracto respiratorio es: 1% en el
continente Africano; 15% Europa y Australia, en
América del Norte y Sur 20% y 31% en Asia. Sin
embargo, existen diferencias importantes en cuanto a
la frecuencia de aislamiento de estas micobacterias
entre paises del continente Asidtico. De hecho en
Tokio (Japon), las MCR sélo representan el 6,6% de
todos los aislamientos de MNT, en contraste, con
Corea del Sur y Taiwdn, donde estas constituyen el
28,7 y el 50%, respectivamente (45).

De las infecciones producidas por MNT, M.
abscessus representa el 5-20%. Sin embargo, es
probable que la incidencia sea subestimada debido a la
ausencia de informes epidemioldgicos en la mayoria
de paises (30). Las proporciones relativas de casos de
infecciones respiratorias causadas por M. abscessus
reportadas en el Reino Unido es del 56%, en Francia
52% y 45% en Estados Unidos, mientras que en China,
la prevalencia de esta micobacteria se ha estimado en
menos del 13,3% de los aislamientos de MNT (30).
Ademads, se ha descrito que las proporciones de
aislamientos clinicos de las especies del complejo M.
abscessus también varian de acuerdo al drea
geografica, siendo M. abscessus la especie recuperada
con mayor frecuencia, excepto en Corea del Sur,
donde destaca M. massiliense con 55% (45).

En pacientes con FQ la tasa de aislamiento de
M. abscessus a partir de muestras pulmonares oscila
entre 1,1 y 14,1%. Un estudio prospectivo ampliado
realizado en Francia, reportéd el aislamiento de
especies del complejo M. abscessus en el 3,2% de los
pacientes pediatricos con FQ, con un pico de incidencia
entre los 11 y 15 afios de edad (5,8%) (38,43). En
Venezuela no existen reportes oficiales de Ia
prevalencia ni incidencia de infecciones pulmonares
causadas por las especies del complejo M. abscessus
como tampoco por otras MINT.

Infecciones cutdneas y de tejidos blandos. La
presentacion clinica de las infecciones cutaneas y de
tejidos blandos es variable e incluye abscesos
subcutdneos pidgenos con una reaccién inflamatoria
aguda, nodulos eritematosos violaceos, dermatitis,
celulitis, foliculitis, Ulceras y reaccién inflamatoria
crénica con formacidn de fistulas. Es caracteristico de
estas infecciones el inicio tardio de la sintomatologia,
entre 2 a 14 semanas, posterior al antecedente de
inoculacion (5,35,36).

Las infecciones cutaneas por MCR asociadas a
los procedimientos cosméticos incluyen: mesoterapias,
liposucciones, cirugias estéticas, entre otras, razén por
la cual, la localizacion habitual de la infeccién es en
miembros inferiores, gliteos, abdomen y senos. En
diversos casos se ha reportado que la causa de las
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infecciones es la deficiente o inadecuada esterilizacién
del material quirurgico, debido a que solo se realizan
técnicas de desinfeccion utilizando sustancias poco
efectivas contra MCR, tales como amonio cuaternario,
glutaraldehido y el cloro libre (46). Asi mismo, en
brotes de infeccion por MCR se han identificado como
fuente principal de contaminacién recipientes,
productos, sustancias y medicinas no esterilizadas,
como también tapas de viales de medicamentos no
estériles o la reutilizacion de un inyector comun
contaminado colocado en soluciones como lidocaina
de uso intramuscular  (4,5,34-36,47,48). En
Latinoamérica, la mesoterapia se utiliza en algunas
afecciones cutdneas y en tratamientos estéticos como:
reduccion de cicatrices queloideanas, alopecias,
lipdlisis corporal y terapia anticelulitis. Las sustancias
inyectadas con este fin son vasodilatadores, lipoliticos
(L-carnitina, aminofilina), minerales, vitaminas vy
extractos naturales de plantas (alcachofa, centella
asiatica), que pueden estar mezclados con anestésicos
locales (lidocaina o procaina) (4,49). En los ultimos
afios, se han publicado diversos estudios sobre
infecciones causadas por M. abscessus posterior a la
aplicacién de la mesoterapia y acupuntura. Estos se
describen en las tablas 2 y 3, respectivamente.

Tratamiento farmacolégico

Generalmente es prolongado, costoso y con
frecuencia los efectos adversos estdn en relacién con
la toxicidad a las drogas. En muchos casos la falla en la
terapia antimicrobiana se debe a la elevada resistencia

natural y adquirida que presentan estas micobacterias
a los antituberculosos convencionales (1,62).

La Sociedad Americana de Térax (ATS, del
inglés American Thoracic Society) recomienda para la
enfermedad pulmonar causada por el complejo M.
abscessus la combinacion de amikacina mas cefoxitina
o imipenem durante 2 meses. Para la enfermedad
extrapulmonar se recomienda claritromicina o
azitromicina en combinacion con medicamentos
parenterales (amikacina, cefoxitina o imipenem).
Ademas, se sugiere como terapia alternativa la
combinacién de por lo menos 2 farmacos que resulten
susceptibles en pruebas in vitro, y en el caso de
linfadenitis o infecciones de la piel y de tejidos blandos
debe realizarse una actuaciéon quirurgica, drenaje de
los abscesos, eliminacidn del tejido necrético, ademas
de extraer materiales no bioldgicos tales como:
protesis, implantes de silicona u otros (1,2,63).

El linezolid es indicado para el tratamiento de
infecciones por especies del complejo M. abscessus,
pero el uso prolongado es limitado por los efectos
colaterales hematoldgicos y neuroldgicos, asi como
por su alto costo. La tigeciclina es considerada por
varios autores como una opcion terapéutica valida que
ha mostrado buena actividad sobre MCR. Un estudio
demostro la efectividad de tigeciclina en mas del 60%
de pacientes con enfermedad pulmonar causada por
M. abscessus tratados por 1 mes, pero en el 90% de
ellos  experimentaron reaciones adversas al
medicamento  (1,2,62,64,65). Ademds se ha
demostrado que clofazimina y bedaquilina tiene
actividad inhibitoria in vitro contra aislados clinicos de
M. abscessus. Ademds, las combinaciones de

Tabla 2. Estudios publicados sobre infecciones causadas por M. abscessus asociadas a mesoterapias.

Pais/afio Especie aislada

Fuente de infeccion Referencia

Venezuela/2002-2003 M. abscessus

Venezuela/2004-2005 M. abscessus

M. chelonae, M. abscessus,
M. fortuitum

Colombia/2004-2005

Colombia 2004/2007 M. chelonae, M. fortuitum,

M. abscessus

“Lipoescultor” (contiene plantas,
algas, sales y minerales), usados en (5)

Rivera-Olivero et al.
(4)
Da Mata Jardin et al.

Productos caseros

la homeopatia

No se describe Correa et al.(50)

No se describe Garcia et al. (51)

Francia/2006-2007 Probablemente el agua utilizada Carbonne et al. (52)

en la limpieza del inyector

M. abscessus, M. chelonae

automadtico
Espaiia/2009 M. abscessus Ampollas utilizadas en Gutiérrez et al. (53)
homeopatia
Espaiia/2009 M. abscessus Drogas homeopaticas en viales Galmés-Truyols et al.
multidosis (54)

Venezuela/2011 M. abscessus Probablemente el agua utilizada Torres-Coy et al. (6)

en la hidrolipoclasia

Tailandia/s.f. M. abscessus Sustancia desconocida Wongkitisophon et al.
administrada por esteticista no (55)
certificada.
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Tabla 3. Estudios publicados sobre infecciones causadas por el complejo M. abscessus asociadas a acupuntura.

Pais/aiio del brote Especie aislada Fuente de infeccion Referencia
Corea del Sur/2001 M. abscessus Compresas calientes o agua Song et al. (56)
hervida
Corea del Sur/2001 M. abscessus No se describe Ryu et al. (57)
Canada/2002 M. abscessus Reutilizacion de agujas Tang et al. (58)

desinfectadas con glutaraldehido
diluido con agua del grifo

Corea del Sur/2008 M. abscessus Posiblemente la solucién de Koh et al. (59)
glutaraldehido diluido

Corea del Sur/s.f M. abscessus No se describe Lee et al. (60)
M. fortuitum, M. chelone

Corea del Sur/2011 M. massiliense No se describe Jung et al. (61)
clofazimina y amikacina, clofazimina y tigeciclina, y media la resistencia inducible a este grupo de
clofazimina y bedaquilina, tienen efectos sinérgicos antibidticos (66,68,69,71).
(65).
Recientemente, Kaushik et al. (66) describen Importancia de la resistencia antimicrobiana

una actividad sinérgica con la combinacion de
doripenem o biapenem y rifampicina contra la especie
M. abscessus, debido a que las concentraciones
inhibitorias minimas (CIM) alcanzadas con Ia
asociacion de estos antibidticos pueden tener un
efecto potenciador en comparacion con los valores de
inhibicidn obtenidos si se utilizan individualmente. De
manera que, se sugiere evaluar la utilidad clinica de la
terapia combinada de un carbapenemo y rifampicina
para el tratamiento de las infecciones causadas por
este grupo de micobacterias, especialmente en
pacientes con FQ.

En la practica clinica, las distintas especies
que conforman el complejo M. abscessus
fenotipicamente presentan perfiles de susceptibilidad
variables a los antimicrobianos de uso habitual. Por
consiguiente, existe la necesidad de identificar
correctamente cada aislamiento clinico y realizar
estudios de susceptibilidad en todos los casos con el
fin de orientar la eleccién del antibiético y monitorear
la aparicibn de mutantes resistentes durante el
tratamiento (2,16,66-69). El método de referencia para
la determinaciéon de la susceptibilidad en cepas de
MCR segun el Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) es microdiluciéon en caldo (70). Los
antimicrobianos que el CLSI recomienda ensayar son:
claritromicina, amikacina, ciprofloxacina,
moxifloxacina, cefoxitina, imipenem, linezolid,
tigeciclina, doxiciclina, minociclina y trimetoprima-
sulfametoxazol (1,70). La prueba de susceptibilidad
para los macrolidos require de una incubacién
prolongada debido a la presencia de un gen erm(41)
funcional en las especies M. abscessus y M. bolletii que

La resistencia intrinseca y adquirida de las
especies del complejo M. abscessus a los antibidticos
de uso comun limita las opciones quimioterapéuticas
para el tratamiento de las infecciones causadas por
estas micobacterias. La resistencia intrinseca es
atribuida a una combinacion de la estructura compleja
e hidrofébica de la pared celular, los sistemas de
exportaciéon de drogas (bombas de eflujo), alteracion
del sitio blanco de los antibidticos y enzimas que
neutralizan los antibidticos en el citoplasma (72). En
relacion a la resistencia adquirida, no se ha reportado
la incorporacién de genes de resistencia mediante
elementos genéticos transmisibles como plasmidos
y/o transposones, pero si la ocurrencia de mutaciones
espontdneas en determinados genes y su transferencia
horizontal (10,69,71). Las especies del complejo M.
abscessus son naturalmente resistentes a los farmacos
convencionales de primera linea contra la tuberculosis,
asi como a muchos otros antibiéticos utilizados en el
tratamiento de las micobacteriosis (69,71). Los
mecanismos implicados en la resistencia de estos
microorganismos a los antimicrobianos se resumen en
la tabla 4.

Debido a la importancia clinica vy
epidemioldgica que actualmente tienen las MCR, en
particular el complejo M. abscessus, los investigadores
han centrado su atencién en estudiar a este grupo de
microorganismos, considerandolas un problema de
salud publica, especialmente por ser las especies de
micobacterias mas resistentes a los antibidticos (8,71).

El analisis del genoma de M. abscessus reveld
la presencia de muchos determinantes potenciales de
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Tabla 4. Mecanismos de resistencia de especies del complejo M. abscesssus.

Antibidtico Mecanismo de resistencia natural

Mecanismo de resistencia adquirida

Referencias

Rifampicina (RMP) Mediante la rifampicina ADP-
ribosiltransferasa (Arr_Mab)
codificada por MAB_0591
(arrMab) y homologos de

monooxigenasas.

Isoniacida (INH) Falta de activacién de la prodroga.
Bombas de eflujo. M. abscessus
presenta 43 genes que codifican

proteinas de membrana

micobacterial (MMPL).

Etambutol (EMB) Sobreexpresidn de las proteinas Emb.
Mutacién en una region conservada
del gen embB en el coddn 306.
Bomba de eflujo.

Polimorfismo en el gen IfrA.

Pirazinamida (PZA) Mutaciones en el gen pncA. La
principal sustitucién ocurre en una
region de 561 pb en el marco
abierto de lectura o en una region
de 82 pb correspondiente al pro-

motor putativo.

Estreptomicina (SM) Mutaciones en los genes rpsl, rrs
que codifican la proteina
ribosomal S12 y ARNr16S,

respectivamente.

Ocho sustituciones de aminoacidos en
la subunidad rpoB de la ARN
polimerasa.

Mutaciones en los genes: katG (codifica
la catalasa-peroxidasa llamada KatG);
inhA (codifica una enoil-ACP reductasa
involucrada en la via de sintesis de los
acidos micdlicos); oxyR (regulador
central de la respuesta al estrés
oxidativo bacteriano); aphC (codifica
para una alquilo-hidroperdéxido) y ndh
(codifica para la NADH deshidro-
genasa).

Mutacidn en la regidn conservada del
gen embR y otros genes en el operon
emb. En M. abscessus, alto nivel de
resistencia a EMB (CIM>64 pg/mL) fue
asociado con una variante motif
aminoacida en la regién conservada
embB (ERDR), se presenta la sustitucion
de 1le303->GIn y Leu304->Met

No conocido

No conocido

Arraiz et al. (72);
Hristea et al. (73);
Rominski et al. (74)

Nessar et al. (71);
Arraiz et al. (72);
Hristea et al. (73); De
La Iglesia y Morbidoni
(75)

van Ingen et al. (7);
Brown-Elliott et al.
(69); Alcaide et al.
(76); Almeida Da Silva
y Palomino (77)

Arraiz et al. (72);
Almeida Da Silva 'y
Palomino (77);
Petrella et al. (78)

Arraiz et al. (72)

AG: arabinogalactano; LAM: lipoarabinomanano; lle: isoleucina; Gln: glutamina; Leu: leucina: Met: metionina

resistencia a los antibidticos, ademas este
microorganismo comparte algunas caracteristicas
genéticas que codifican para factores de virulencia con
especies de micobacterias de crecimiento lento, por lo
tanto, se puede inferir la posibilidad de que ambos
grupos de microorganismos, también presenten
mecanismos de resistencia similares (10,69).

Prevencion y control

Actualmente no existen recomendaciones
especificas para la prevencidon de las infecciones por
M. abscessus, sin embargo, se sugieren algunas
medidas generales que pueden ser aplicables a este
grupo bacteriano. En el entorno de la comunidad, los
sistemas de abastecimiento de agua se han propuesto
como la fuente de infecciones humanas, por lo tanto
se ha sugerido como métodos para reducir la
presencia de MNT en sistemas de suministro de agua:
la filtracion por membrana, hipercloracién, el
mantenimiento de gradientes de presion constante, la
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utilizacion de materiales de tuberias particulares vy
evitar el uso de agua del grifo en equipos como
calentadores-enfriadores, respiradores artificiales, etc.
Por otro lado, el reemplazo peridédico de los cabezales
de ducha ha sido recomendado para pacientes
inmunocomprometidos con enfermedades
pulmonares subyacentes. No obstante, la eficacia de
estas medidas no se ha demostrado en ensayos
clinicos prospectivos (3,29,86). En ambientes
intrahospitalarios, no esta claro si los pacientes con
enfermedad pulmonar por el complejo M. abscessus
deben ser aislados de individuos vulnerables, como
por ejemplo los pacientes con FQ (3,29,41,86). Sin
embargo, en el Reino Unido se emitié una guia de
medidas de control en pacientes con FQ, en la cual se
recomienda que los pacientes con esta enfermedad
gue adquieran una infeccién causada por M. abscessus
deben ser separados del resto de personas con FQ en
habitaciones bien ventiladas, con puertas cerradas. Por
otra parte, no hay suficientes datos para recomendar
el uso de tapa bocas, pero se sugiere realizar la
promocidon de equipos de un solo uso por paciente. En
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Tabla 4. Mecanismos de resistencia de especies del complejo M. abscesssus (continuacion).

Antibidtico

Mecanismo de resistencia natural

Mecanismo de resistencia adquirida

Referencia

Tetraciclinas

Sulfonamidas

Oxazolidinonas
Fosfomicina

Quinolonas

Macrélidos

Aminoglucésidos

B-lactamicos

Proteccién del ribosoma
codificados por los genes otr(A) y
tet(M). Bombas de eflujo: P55,
tet(K), tet(L), tet(V), otr(B) y tap.

No conocido.

No conocido.
No conocido.

Bombas de eflujo LfrA.

Polimorfismo en el nucleotido 28
del gen erm(41).

Enzimas modificadoras de
aminoglucdsidos (EMA): 2'
acetiltransferasas (2'-AAC,
catalizan la acetil-CoA depen-
diente de N-acetilacién de un
grupo amino), fosfotransferasas
(transfieren el grupo y-fosforil de
ATP a un sustituyente hidroxilo),
adeniltransferasas (catalizan la
transferencia de un grupo ciclasa
a uno hidroxilo).

B-lactamasas.

Proteccién del ribosoma codificados por los
genes otr(A) y tet(M). Bombas de eflujo:
P55, tet(K), tet(L), tet(V), otr(B) y tap.
Cuatro homdlogos de monooxigenasas
potentialmente involucrados en la
resistencia a este grupo de antibidticos.

Mutaciones en DHPS. Dos homdlogos FolP.

Mutaciones en el gen ARNr23S.
Homdlogo de UDP-N-acetil-glucosamina 1-
carboxivinil-transferasa MurA.

Sustitucion de Ser83—>Ala del gen gyrAy
dos mutaciones puntuales en el gen gyrB
Lys447->Arg y Ser464->Asn (Mutaciones en
los genes gyrAy gyrB)

Mutacién en el gen rrl (peptidiltransferasa
ARN23S).

Mutaciones en los genes rpsl (proteina
ribosomal S12) y rrs (ARNr16S) en éste
ultimo se presenta una sustitucion puntual
A1408->G (segun numeracion de E. coli) lo
que confiere alto nivel de resistencia a estos
antibidticos (CIM de 1000 pg/mL).
Recientemente, la expresion de 2'-AAC
funcional es constitutiva y su actividad basal
se incrementa en exposicion a estos antibio-
ticos.

Mutacién en las PBP.

van Ingen (78); Ripoll et al.
(10); Brown-Elliott et al.
(69); Garcia et al. (51)

Ripoll et al.(10)

Brown-Elliott et al. (69)
Ripoll et al. (10)

Brown-Elliott et al. (69);
Guillemin et al. (80); Chen et
al. (81)

van Ingen et al. (8); Ramirez
et al. (68); Nessar et al. (71);
Nash et al.. (82)

Ripoll et al. (10);
Prammananan, et al. (83);
Maurer, et al. (84)

van Ingen et al. (8); Brown-
Elliott et al. (69). Ramirez et
al (85)

DHPS: dihidropteroato sintetasa; Ser: serina; Ala: alanina; Lys: lisina; Arg: arginina; Asn: asparagina; PBP: proteinas de unidn a las penicilinas

general, los pocos datos existentes sobre la evaluacién
de algunas medidas propuestas para la prevencion y
control de las infecciones producidas por MCR no
permiten, hasta el momento, formular estrategias
efectivas consesuadas (29,87).

Conclusion

Las especies del complejo M. abscessus se han
convertido en verdaderos patogenos con
caracteristicas que lo distinguen de las especies
oportunistas. Esto es debido a que estan dotados de

un arsenal genético que le permiten potenciar su
capacidad de supervivencia, adaptacion, patogenicidad
y resistencia a los antibidticos. Por lo tanto, estas
caracteristicas constituyen el blanco ideal para
estudios bioldgicos y clinicos, asi como de evolucion
genética en micobacterias.
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Resumen (espafiol)

El objetivo de la presente revisidn es sefialar el posible vinculo del boro con la osteoporosis. El boro es un elemento que es
esencial para las plantas; no obstante, su importancia como nutriente esencial en animales todavia no ha sido aceptada y
sigue siendo objeto de discusidn entre la comunidad cientifica. Tanto en plantas como en animales, el boro es capaz de
formar enlaces puentes di-ésteres con grupos cis-diol; y una de sus funciones en el metabolismo del hombre es la
hidroxilacion de la vitamina D hasta su forma activa que es el Calcitriol. Esta reaccion es realizada, en las mitocondrias de las
células de los rifiones en donde ademas de un suministro continuo de boro, se requiere de la presencia del oxigeno, magnesio,
NADPH vy el citocromo P450. Al ser un elemento que el cuerpo humano no puede sintetizar, su ingestidn a través de agua y
alimentos es muy importante. Parece existir una relacidn entre la osteoporosis (una enfermedad cronica, silente y tratable
quimioterapéuticamente) y los niveles de boro. La suplementacion del boro a la dieta sobre la ingesta dietética estimada de
2 mg/dia simula la accién de la terapia de reemplazo hormonal, ayuda a la consolidacion de fracturas, entre otros beneficios.
Sin embargo, tratar de dilucidar la etiologia de una enfermedad multifactorial como la osteoporosis es tarea ardua en materia
de investigacidn y el posible vinculo de los elementos trazas o ultratrazas es una hipétesis auin por abordar.

Palabras clave (espafiol)

Osteoporosis, boro, fisiopatologia, terapéutica, calcio, magnesio, fésforo.

Abstract (english)

The aim of the present review is to point out the possible link between boron and osteoporosis. Boron is an element that is
essential for plants; however, its importance as an essential nutrient in animals has not yet been accepted and is still being
discussed by the scientific community. In both plants and animals, boron is able to form di-esters bridges with cis-diol groups;
and one of its functions in the metabolism of human is the hydroxylation of vitamin D until its active form, the Calcitriol. This
reaction is performed in the mitochondria of kidney cells where, in addition to a continuous supply of boron, the presence
of oxygen, magnesium, NADPH and cytochrome P450 is required. Being an element that the human body cannot synthesize,
its ingestion through water and food is very important. There seems to be a relationship between osteoporosis (a chronic,
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silent and chemotherapeutically treatable disease) and boron levels. Boron supplementation to the diet over the estimated
dietary intake of 2 mg/day simulates the action of hormone replacement therapy, helps in the consolidation of fractures,
among other benefits. However, attempting to elucidate the etiology of a multifactorial disease such as osteoporosis is an
arduous task in research, and the possible link of traces or ultratraces elements, is a hypothesis yet to be addressed.

Keywords (english)

Osteoporosis, boron, pathology, therapeutics, calcium, magnesium, phosphorus.

Introduccion

La osteoporosis constituye un problema de
salud publica a nivel mundial, siendo considerada por
algunos autores como la enfermedad del siglo (1-5),
esta enfermedad del metabolismo dseo se caracteriza
por la pérdida de masa y fuerza dsea, lo que resulta en
un mayor riesgo de fracturas, particularmente en
personas mayores de 45 afios (6). Existe alta variacion
en la incidencia de fracturas causadas por la
osteoporosis alrededor del mundo, y en paises de
América del Norte, Europa y Oceania, aun cuando el
mayor aumento en la incidencia de fracturas de cadera
ocurrié en la segunda mitad del siglo XX, poco después
se estabilizd e incluso ha disminuido en los ultimos
veinte afos. En contraparte, en paises en vias de
desarrollo, particularmente del continente asidtico, la
incidencia de fracturas causadas por la osteoporosis se
han incrementado (7).

En Venezuela la informacion que existe con
relacion a la incidencia de osteoporosis es escasa, al
respecto, un reporte realizado en 2003 sugiere que el
10% de la poblacién mayor de 70 aifos tenia una
densidad mineral ésea dentro del rango de referencia
considerado como adecuado (8). En 1988, se fundd la
Unidad de Investigaciones Clinicas UNILIME en el
Hospital Universitario Dr. Angel Larralde del Instituto
Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS) y la
Universidad de Carabobo (UC) en Valencia, estado
Carabobo. Esto permiti6 obtener un mejor
conocimiento sobre la epidemiologia de la enfermedad
en Venezuela donde hoy se sabe que de la poblacién
total mayor de 50 afios, 40% presentan osteopenia y
25% tienen osteoporosis.

El boro (B) es un elemento esencial para las
plantas y su esencialidad en el hombre se encuentra en
discusion, su principal via de ingreso al organismo es la
digestiva, principalmente a través de la ingesta de
frutas, vegetales, aguay de algunos productos de origen
animal. También puede ingresar por via respiratoria y
su absorcion por la piel es cuestionable, a parte su
absorcidon gastrointestinal en general es rapida vy
completa, aunque depende del tipo de compuesto
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ingerido. Una vez absorbido el B es distribuido por via
sanguinea al higado, piel, huesos, bazo, corazén y rifidn;
se elimina fundamentalmente a través de la orina y en
pequeiias cantidades por el tracto gastrointestinal (9-
20).

En cuanto al metabolismo dseo, se ha sefialado
la interaccion del B con minerales como el calcio (Ca), el
magnesio (Mg), y otras formas bioldgicas como el
colecalciferol y las hormonas esteroideas como el 17-B-
estradiol (9-10, 20-22). En el cuerpo humano el B es
necesario para convertir la vitamina D hasta su forma
activa conocida como Calcitriol (22), interviene en el
crecimiento normal, en la consolidacion de fracturas, en
la calcificacion adecuada (10, 20-21). Su déficit esta
relacionado con el crecimiento defectuoso y Ia
osteoporosis, artritis y problemas de calcificacién (20).

El objetivo del presente trabajo es describir la
relacion del boro con la osteoporosis; asi como destacar
las  principales técnicas empleadas para la
cuantificacién de este elemento en muestras de seres
humanos.

La osteoporosis como enfermedad del siglo

La osteoporosis se define, por consenso
internacional, como “una enfermedad sistémica del
esqueleto caracterizada por masa ésea baja y deterioro
de la micro-arquitectura del tejido dseo, con un
consecuente incremento en la fragilidad ésea” (23). Es
uno de los problemas mas frecuentes y se considera
uno de los mas importantes en salud publica a nivel
mundial (24). Una de cada tres mujeres mayor de 65
afios va a tener una fractura vertebral osteopordtica
(cifras estimadas); y en mayores de 75 afios, una de
cada tres mujeres y uno de cada seis hombres tendra
una fractura de cadera osteoporética. La mortalidad
asociada a las fracturas de cadera es de 10-20% en el
primer afio y un 30% de los que sobreviven sufren
incapacidad severa (25).

Como principal estrategia de prevencion se
tiene una adecuada alimentacidn, exposicidon sglar,
ingesta de calcio y otros minerales (indicados por el
clinico) y un adecuado diagndstico (26). La técnica
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empleada para el diagndéstico de la osteoporosis es la
densitometria dsea. Mide densidad mineral 6sea y
recibe también la designacion de absorciometria de
rayos X de energia dual o DXA, utiliza una dosis muy
pequefia de radiacidn ionizante para producirimagenes
del interior del cuerpo (generalmente la parte inferior
de la columnay las caderas) para medir la pérdida ésea.
Es el criterio empleado por el clinico para evaluar el
riesgo de desarrollar fracturas en hombres y mujeres.
Las principales ventajas incluyen: su simplicidad, es
rapida, y no invasiva. La medicién de la densidad
mineral o6sea (BMD, acronimo en inglés) puede
expresarse en términos absolutos (medidos en g/cm?) o
relativos como puntaje T o puntaje Z (T-Score o Z-Score,
respectivamente). El puntaje T representa la BMD
expresada como el numero de desviaciones estandar
(DE) por debajo de la media del valor de la BMD de un
adulto joven, de 20-39 afios. Los criterios diagndsticos
propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud
(WHO), son los siguientes:

¢ Normal: Cuando el puntaje T es superior a -1 DE.

¢ Osteopenia: Si el puntaje T se situa entre -1y -2,5
DE.

¢ Osteoporosis: Cuando el puntaje T es inferior a -
2,5 DE.

» Osteoporosis establecida: Cuando el puntaje T
corresponde a osteoporosis (se cumple el requisito
anterior) y hay fracturas (27).

Una vez establecida la enfermedad se recurre
al tratamiento quimioterapéutico con el objeto de
buscar la mejora en la calidad de vida de los pacientes.
El tratamiento de la osteoporosis tradicionalmente se
ha realizado con el uso de los bifosfonatos. Estos son
farmacos inhibidores de la resorcion &sea, cuya
estructura quimica es relativamente simple, ya que
estan formados por dos moléculas de fosfato, unidas a
un atomo de carbono. Son considerados andlogos
sintéticos de los pirofosfatos inorgdnicos. La adicién de
un grupo amino a una de las cadenas, ha permitido la
sintesis de bifosfonatos mas potentes, que pueden
utilizarse por via oral en administracion semanal o
mensual (alendronato, risedronato e ibandronato) o
por via intravenosa (pamidronato, ibandronato vy
zoledronato). El uso prolongado de éstos ha generado
efectos secundarios no deseados en algunos de los
pacientes. Otra alternativas incluyen el uso de la
teriparatida, el denosumab y del ranelato de estroncio
(26).

2Determinacion de boro en matrices bioldgicas

La determinacién de B en suelo, plantas y
muestras derivadas de seres humanos como suero o
plasma, orina y huesos puede ser realizada por una
diversidad de técnicas analiticas que han mejorado con
los avances en la instrumentacidn. Asi se han descrito
protocolos por espectroscopia de absorcidn atomica y
emision de llama (AAS y AES), espectrometria de
absorcién atdémica con atomizacidn electrotérmica
(ETAAS), analisis de activacion de neutrones (NAA),
espectroscopia con plasma acoplado inductivamente
(ICP-AES), espectrometria de masas (MS) vy
espectrofotometria (28).

La determinacién del elemento por las técnicas
AASy AES generalmente requiere la separacion del B de
la matriz de la muestra, para obtener resultados
adecuados (29). Estas técnicas presentan problemas
por el efecto memoria, las interferencias, la desviacion
de la calibracion, el ruido de fondo y su sensibilidad es
a menudo pobre para muchas de las aplicaciones en la
determinacién y cuantificacion de este elemento no
metalico (30). A pesar que las técnicas NAA no son
destructivas y tienen la capacidad de analizar muestras
sélidas como muestras de hueso, exigen el acceso a un
reactor nuclear y consumen mucho tiempo lo que las
hace impracticas, ademas que no tienen la sensibilidad
requerida para la determinacion del B en matrices
bioldgicas (28).

Las limitaciones existentes para las
determinaciones de B, se han mejorado con la
introduccién de técnicas de deteccidn muy sensibles
como ICP-MS e ICP-AES. Algunos desarrollos
metodoldgicos para las determinaciones de B
empleando ICP-AES se han aplicado en el analisis de
plantas (31), suelos (32) y con especial interés en
muestras humanas (33). La ventaja del ICP-MS sobre
otras técnicas son una mayor sensibilidad, limites de
deteccién mdas bajos y mediciones simultaneas de
concentraciones de B y de las proporciones de los
isétopos del metaloide (!B a °B). No obstante, la
desventaja de las técnicas acopladas a un sistema de ICP
estd en la introduccion de la muestra al sistema de
deteccidn, lo que implica un tratamiento apropiado de
esta para eliminar la mayoria de los componentes de la
matriz lo que incrementa el tiempo de analisis, los
costos y la posibilidad de contaminacién de las
muestras.

Respecto al analisis de muestras de humanos,
Vielmay col., en el afio 2012 (33) determinaron por vez
primera en Venezuela, el B en muestras de orina por
ICP-AES. En este caso fue importante considerar las
fuentes potenciales de contaminacién: vidrio (vasos de
precipitado, pipetas, nebulizadores, filtros de aire, fibra
de vidrio), productos de limpieza (detergentes, jabones,
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antisépticos, insecticidas), cerdmica, metales, pues las
concentraciones de B en muestras bioldgicas de
humanos estan en el orden de pg/L o partes por billon
(ppb) (34-35). Para el tratamiento de las muestras se
siguio el protocolo descrito por Hunt, 1997 (36) vy
Armstrong y col., 2000 con modificaciones menores
(14). La metodologia desarrollada proporcioné un limite
de deteccién de 3 pg/L.

Otra técnica muy utilizada para determinar B
es la espectrofotometria debido a lo sencillo del
instrumental y al bajo costo, es una de las herramientas
mas versatiles en el analisis quimico. La mayoria de las
metodologias para determinar B por
espectrofotometria se fundamenta en la formacion de
un complejo coloreado o fluorescente con el B. Algunos
de los reactivos mas utilizados incluyen: la curcumina,
el azul de metileno, la quinalizarina, el cristal violeta, el
acido cromotrépico, el acido carminico y la azometina-
H (28). Los métodos que emplean la azometina-H son
mas rapidos, sencillos, sensibles y convenientes en
comparacion con otras técnicas para la determinacion
de B en suelo, plantas y muestras humanas. La principal
limitacién de esta metodologia es que la muestra debe
ser incolora para evitar interferencias en la formacion
del complejo coloreado. En algunos casos es necesaria
una separacion previa del B del resto de la muestra para
realizar el andlisis. En este sentido, Carrero y col., en el
afio 2005 (28) desarrollaron un sistema de flujo
continuo para la determinacién de B en muestras de
suelos y plantas con deteccidon espectrofotométrica
utilizando el complejo de azometina-H-boro. Previa
estandarizacion del sistema de inyeccion (37) y con el
propdsito de evitar las interferencias de los
contaminantes presentes en las muestras y aumentar la
sensibilidad, el B se separd en linea de la matriz por
generacion de la especie volatil borato de metilo. De
esta manera, obtuvieron limite de deteccion de 0,05 ug
mL1y una precision de 2,6% (R.S.D. %). Empleando esta
metodologia, Malavé y col.,, en el afio 2009 (38)
determinaron el contenido de B en plantaciones de café
(Coffea arabica L.) y en suelos en las localidades de
Santa Cruz de Mora (estado Mérida) y Caripe (estado
Monagas) durante la época de cosecha para determinar
el contenido de B sin el suministro de algun aditivo
contentivo del elemento en estudio. El contenido del
elemento en las muestras de frutos y hojas fue 24,96 +
2,39y 75,86 + 2,79 pug. g de masa seca (Santa Cruz de
Mora) y 9,56 + 1,12; 29,08 + 2,15 ug. g* masa seca
(Caripe) respectivamente, los cuales muestran
diferencias significativas en el contenido de B tanto
entre localidades como entre tejidos (p <0,001),
mientras que en suelos fueron 9,08 + 1,38 pg. g* (Santa
Cruz de Mora) y 4,42 + 0,95 pg. gt de masa seca
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(Caripe), los cuales mostraron diferencias entre
localidades (p <0,001).

Burguera y col.,, en el afio 2001 (39)
determinaron las concentraciones de B en muestras de
hueso, orina y sangre completa por espectroscopia de
absorcién atémica con atomizacidn electrotérmica. En
condiciones optimizadas, el limite de deteccion fue de
60 pg. L% Los niveles de B determinados en muestras
de sangre completa, orina y cabeza de fémur de
pacientes con osteoporosis estuvo de acuerdo con
valores previamente reportados en la literatura.

Mediante espectroscopia de Raman el grupo
de Soriano-Ursua (40) en el afio 2013 evaluaron la
toxicidad aguda de los 4cidos que contienen B en su
estructura quimica, entre ellos podemos mencionar al
acido bérico y al acido 3-tienil-borénico empleando una
dosis letal 50 (LDso, acréonimo en inglés) de cada
compuesto utilizado en especimenes de tejido cerebral
de ratones machos de la cepa CD1. Varios aspectos son
interesantes de este trabajo: la baja toxicidad de los
acidos que contienen B aun empleando altas dosis de
hasta 100 mg/Kg de peso corporal para todos los
compuestos evaluados, excepto el dacido 3-tienil-
bordnico. Si la ingesta dietética de B esta estimada
sobre los 2 mg diarios para los seres humanos, un
aporte mayor a este valor podria constituir un aporte
constante del elemento con efectos benéficos para la
salud o bien ser explotados como motivos o moléculas
para el desarrollo racional de nuevas drogas en diversas
enfermedades sin comprometer la salud de los
pacientes.

Relacidn del boro y la osteoporosis

Malavé-Acufia y Carrero-Molina en 2007 (41)
sostienen que aunque desde hace nueve décadas se
demostro la esencialidad del B en la nutricidn de las
plantas, su participacién en los procesos bioquimicos
relacionados con el crecimiento de estas es todavia es
poco conocido. En relacion con esto, los resultados de
las investigaciones recientes sugieren que este
elemento esta involucrado en la preservacién de la
estructura de la pared celular y en diferentes reacciones
metabdlicas de las plantas. Con relacién a esta ultima
funcidn, algunos investigadores consideran que el papel
principal que juega el B es estabilizar las moléculas de
importancia bioldgica mediante la formacién de
puentes di-ésteres con grupos cis-diol (42). 3
capacidad particular del atomo de B radica en su
guimica, la cual no seria posible para otros atomos tales
como el fésforo (P) o el azufre (S), que aunque puedan
formar uniones a través de puentes di-ésteres, la
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estructura molecular resultante es inestable debido a
su una alta carga electrénica que es comun de los
atomos mas pesados (41).

Evidencias en animales de experimentacion

A finales de la década de los 80s, Nielsen y col
(43) condujeron algunos estudios donde evaluaron el
efecto del B, magnesio (Mg) y manganeso (Mn) en ratas
macho Sprague-Dawley alimentadas con dietas altas en
aluminio (Al). Los tres elementos influenciaron de
formas distintas las respuestas de las ratas al alto
contenido de Al. En este sentido el aluminio fue mas
toxico cuando la dieta de boro no fue tan baja. Este
mismo afio, este mismo grupo de investigadores
Nielsen y col., (44) aportaron datos adicionales del
papel que desempefia el B en el metabolismo del
sistema dseo en animales y su relacion con el calcio
(Ca), fésforo (P) y Mg acumulado en los huesos. Por otra
parte, en ratas macho Sprague-Dawley con problemas
de hipertension arterial se determind que cuando la
deficiencia de Mg fue tan alta como para causar
sintomas tipicos de su déficit, se encontré una
interaccidn significativa entre el B y el Mg. Este hecho
se asocié con que el déficit de uno de los elementos
condujo a que los signos de deficiencia del otro fueran
mas marcados. Esto fue mas evidente cuando la dieta
no fue suplementada con metionina y ademas contenia
altos niveles de arginina. Una alta ingesta de B de 3
mg/dia no fue toxica para los animales, evidenciando
efectos fisioldgicos benéficos sobre el crecimiento,
peso corporal y las concentraciones de Mg 6seo,
apoyando la hipodtesis inicial de este grupo de
investigadores que el B es un nutriente esencial para la
rata.

Nielsen y Shuler (12) sugirieron que tanto el B
como el calcio participan en procesos metabdlicos
similares, sin embargo, hasta esta fecha no habian
dilucidado la naturaleza exacta de dicha in interaccion.
Otro importante aspecto es el efecto del B tanto in vitro
como in vivo sobre la reproduccién de los mamiferos
(45). Para el estudio de modelos in vivo se utilizaron las
ratas hembras que se alimentaron con una dieta bajay
media (0,04 y 2,00 microgramos de B/g de peso
corporal, respectivamente), El B fue administrado a la
dieta durante 6 semanas antes de la fecundacién y
durante todo el embarazo. A este respecto, el resultado
d&fos experimentos realizados sugiere que la dieta baja
en B redujo significativamente las concentraciones de
algunos marcadores bioquimicos determinados en
sangre, higado y huesos; sin embargo, esto no afect;o el
crecimiento o desarrollo de los fetos. Para el estudio in

vitro, en ratas se evalué el efecto del B sobre el
desarrollo de embriones tanto pre y post -implantados.
Estos resultados demostraron, que la exposicidon
materna a una dieta baja en B por 10, 12 y 16 semanas
resulté en una merma de las células blastocistos porque
hubo un mayor ndmero de blastocistos degenerados. La
conclusién final de este trabajo fue que la deficiencia de
B en roedores afecta el crecimiento y desarrollo en la
etapa embrionaria.

Como habiamos sefialado con anterioridad
(40) diferentes compuestos de B poseen diferentes
efectos bioldgicos. El trabajo de Price y col., (46) evalud
la toxicidad del no metal sobre grupos de 60 ratas de la
cepa Sprague-Dawley desde la concepcion hasta los 20
dias de gestacion frente a concentraciones de acido
bérico desde menos de 0,35 hasta 25 mg de B/Kg de
peso corporal por dia. La toxicidad post-natal persistio
solo en el grupo tratado con la mayor concentracién de
25 mg de B/Kg de peso corporal por dia. Las
concentraciones de B en sangre materna estuvieron
inversamente correlacionadas con el peso corporal fetal
y estuvieron significativamente elevadas en todos los
grupos expuestos al acido bdrico.

Otro aspecto interesante es la fuente de B
administrada. A este respecto, en un trabajo realizado
con ratas se determind que la absorcién percutanea del
acido bérico en animales es posible (47), por ésta razon
los trabajos de Nielsen y col., (12, 43-45) administran el
B en su estado elemental o asociado a otros elementos
quimicos. En dos experimentos realizados en 96 cerdos
Nielsen y col., (14) demostraron que la suplementacion
con B en la dieta de cerdos destetados, mejora su
eficiencia alimenticia, la dureza de su estructura dsea 'y
modifica los metabolitos lipidicos plasmaticos. Con base
en estos resultados, Nielsen (48) decidié evaluar el
efecto de incluir aceite de canola y de coco a una
concentracién de 75 g/Kg, combinado a una dieta baja
o adecuada en B. Los minerales asociados con la matriz
orgdanica osea en la tibia como el cinc (Zn) y el potasio
(K), se incrementaron con la suplementacion adecuada
del B. Los fosfolipidos plasmaticos disminuyeron debido
a la deprivacion de B en las ratas hembras, pero no en
los machos. El colesterol plasmatico disminuyé en los
machos suplementados con B cuando el aceite de
canola se sustituyd por el de coco. Ademas se
determind que una dieta rica en acido alfa-linolénico
omega-3 ayuda a mejorar la dureza del fémur cuando el
B en la dieta es menor al valor considerado como
suficiente (3 mg/Kg). Al profundizar en los mecanismos
bioquimicos implicados en esta respuesta, se
determind que tanto el B como los 4cidos grasos
omega-3 al ser incluidos en la dieta influyen
positivamente en el metabolismo del cuerpo de los
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animales. Ademds, se encontré una interaccién
altamente significativa entre estas dos sustancias
bioactivas, esto indica que el aumento o disminucion de
una de ellas afecta la funcion del compuesto. Los
hallazgos con respecto a como la ingesta de B y acidos
grasos omega 3 influyen en la concentracion de
colesterol total en plasma y del colesterol en el cerebro,
el glutation y 8-iso-PGF2-a en ratas sugieren que esto
ocurre porque ambos afectan el metabolismo oxidativo
y actuan a nivel de la membrana celular (49).

Recientemente se ha podido demostrar que el
B aumenta la fuerza y modifica la composicion mineral
de los huesos en conejos hembras de la cepa New
Zealand alimentados as con una dieta de alta energia
(11,76 MJ y cantidades crecientes desde 3,88-50,0 mg
de B/kg) (50). En este mismo modelo animal en el afio
2015 se determind que aunque la ingesta de B no afectd
la estructura, densidad y dureza de los dientes, el
aumento de la ingesta del B alteré la composicion
mineral de los dientes y en cantidades moderadas, tuvo
efectos beneficiosos sobre el hueso alveolar
circundante (51).

Evidencias en seres humanos

Nielsen y col., en 1987 (22) encuentran
diferencias significativas para las variables calcio total,
Mg total y P en muestras de orina de 24 horas en
mujeres posmenopdausicas, que recibieron suplementos
de B en su dieta (3mg/dia). El grupo de estudio estuvo
constituido por 13 mujeres posmenopausicas con
edades comprendidas entre 48 y 82 afios de edad. La
suplementacion con B marcadamente elevd las
concentraciones  séricas de  17B-estradiol 'y
testosterona; la elevacion fue mas marcada cuando el
Mg en la dieta fue bajo. Para el afio 1992 Nielsen,
Mullen y Gallagher (52) en 14 seres humanos con mas
de 45 afios de edad: 4 hombres, 4 mujeres
posmenopausicas, 5 mujeres posmenopausicas que
recibieron terapia de reemplazo hormonal y 1 mujer
premenopausica, lograron demostrar que el B aumenta
y mimetiza algunos de los efectos de la ingestion de
estrégenos en  mujeres posmenopadusicas, al
suministrar una dieta con un contenido de B de 0.25
mg/2000 Kcal durante 63 dias y compararlo con los
resultados obtenidos después de suministrar una dieta
con un alto contenido de B (3mg/d por 49 dias).

Para el afio 1994 Nielsen (9) demostré en 12
mujeres posmenopausicas que fueron alimentadas con
una dieta que proporcioné 0,25 mg de B/2000 kcal
durante 119 dias, y luego se les dio la misma dieta, pero
con un suplemento de B de 3 mg de boro/dia durante
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48 dias, mayores niveles de Superdxido Dismutasa
eritrocitica, Ceruloplasmina sérica y cobre (Cu)
plasmatico durante la suplementacion alta con B, que
en el grupo de agotamiento del no metal. Sin embargo
otros resultados podrian resultar contradictorios en el
modelo humano, para el afio 2004 Nielsen (58)
demostro que el consumo de una dieta ordinaria, pero
deficiente en Mg, resultd en un balance negativo de Mg
y que esto puede afectar el metabolismo del calcio, el K
y el colesterol. En este ultimo contexto evaluado el B no
tuvo un efecto obvio sobre la respuesta a la carencia o
déficit del Mg.

En Venezuela, Vielma y col., (33) al realizar un
estudio clinico en donde compararon 11 mujeres
posmenopausicas sin osteoporosis (grupo 1) contra un
grupo de 34 mujeres posmenopausicas con
osteoporosis (grupo IlI) encontraron diferencias
significativas con respecto al indice de excrecion
boro/creatinina y fosforo/creatinina entre éstos dos
grupos (p<0,05). Es importante sefialar, que de las 34 de
pacientes del grupo Il dos padecian hipertiroidismo, dos
hipotiroidismo y una hiperparatiroidismo; ademas
todas negaron consumir alcohol o tabaco. Con respecto
a la concentracidn de Creatininina, P, Ca y Mg total en
el suero de las mujeres posmenopausicas con y sin
osteoporosis no hubo diferencias significativas entre los
grupos | y Il. Se intentd determinar la concentracion de
calcio idnico y de pH sanguineo por potenciometria de
electrodo de i6n selectivo pero no se logré la
estandarizar esta técnica (33-34).

Implicaciones bioquimicas y consideraciones
finales

No existe un consenso internacional sobre la
cantidad de B que deba ser ingerido por los seres
humanos al corto, mediano o largo plazo para
evidenciar un efecto benéfico sobre la salud dsea o
articular. Sus posibles efectos benéficos son discutidos
en modelos de osteoporosis y de osteoartritis, sin
resultados concluyentes hasta ahora. Lo que se tiene
claro es que un consumo sobre la ingesta dietética
diaria, aportaria suficiente cantidad del no metal para
cumplir su papel fisioldgico en las mitocondrias de los
rifnones (26). 221

Los resultados obtenidos hasta la presente
fecha en modelos animales in vitro como in vivo, indican
que el B es un elemento bioactivo, y que bajo una
ingesta diaria de al menos 3 mg/dia ayuda a mejorar el
crecimiento 6seo, el funcionamiento del sistema
nervioso central, previene la artritis y regula el
funcionamiento de algunas hormonas (15). En la Figura
1, se presenta en esquema la interaccién del B con la
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Hormona Paratiroidea (PTH), la Osteocalcina, el calcio
total, el calcio idnico, P, Mg y la vitamina D.

En la homedstasis del calcio y del metabolismo
Oseo participan tres hormonas principales: la PTH, la
Calcitonina y el Calcitriol. La PTH es un polipéptido de
84 aminodcidos, que se sintetiza en las células
paratiroideas y su secrecién es funcion de la
concentracion de calcio idnico y en menor proporcion
por el Mg (53-55). Bajo condiciones fisiolégicas del
cuerpo humano, el calcio idnico representa un 55% del
valor del calcio total (53). La PTH actua para conservar
el calcio corporal e incrementar la concentracién de

calcio idnico del liquido extracelular. También
A Mecanismo endocrine
.!‘_r._ “: 2

Mecanismo autocrino-
paracrino
| PTH

X

Células paratiroideas

—

Huesos

efectos importantes en el metabolismo del sistema
Gseo (56).

La vitamina D circulante o colecalciferol es
captada por el higado e hidroxilada en el carbono 25
para formar el 25-(OH)-calciferol, calcidiol o 25-(OH)-
D3. Esta es la principal forma circulante de la vitamina
D y su cuantificacién se considera un indice con el cual
se puede determinar el estatus corporal de ésta
vitamina (56-58). El metabolito 25-(OH)-D3 no es la
forma activa de la vitamina D; en el rifidn las enzimas
hidroxilasas, se encargan de catalizar la transferencia de
un grupo hidroxilo (OH) al 25-(OH)-D3, para formar:
1,25-(OH)2-D3, 24,25-(0OH)2-D3 y 1,24,25-(OH)3-D3.

Receptor para
calcio

Calcio ionico extracelular

1 / Lumen duodenal
Receptor PTH

Mitocondrias del rifion

Células renales

Alfa-1 hidroxilasa

Calcitriol

hidroxilasas

25(0H)D3—I—v 1,25(0H),D3; 24,25(0H),D3; 1,24,25(0H);D3 /ﬂ“‘»

Magnesio, NADPH, O,, Citocromo P450 y
unaflavoproteina Fe-S.

o e
1,25(0H),D3

Figura 1. Papel del boro en el organismo humano. El B participa en la homedstasis del Ca, donde interviene la PTH,
sensible a los cambios en las concentraciones de Ca idnico en el medio extracelular, ademas en conjunto al NADPH, el
citocromo P450, el Mg y el oxigeno molecular favorecen la hidroxilacion del 25-(OH)-D3 en mitocondrias para formar 1,25-
(OH),-D3, en una reaccién catalizada por la a-1-hidroxilasa. Tomado y modificado de Hunt y col., 1997 (67); Mora y col.,

2000 (33); Vielma y col., 2012 (34); Vielma y col., 2016 (26).

promueve su reabsorciéon desde el esqueleto e
incrementa la tasa de formacion del Calcitriol en el
rindn. La PTH, a su vez, acelera la tasa de absorcion del
€a8¢io en el tracto gastrointestinal. Ademas, desempefia
un papel permisivo en la accidn de la PTH sobre el hueso
(y posiblemente sobre el rifién). Por su parte, la
Calcitonina inhibe la resorcidn ésea. Aunque éstas son
las hormonas principales de la homedstasis del calcio,
otras como la hormona del crecimiento (GH), la
somatomedina, las hormonas tiroideas (T3, T4, TSH y
TRH), los estrégenos y la insulina también tienen

Representando el calcitriol, la forma hormonalmente
activa de la vitamina D implicada en la homedstasis del
metabolismo fdsforo-cdlcico. La hidroxilaciéon del 25-
(OH)-D3 en el carbono 1, ocurre en las mitocondrias de
las células del rifidn donde por accién de la enzima a-1-
hidroxilasa, con requerimiento de NADPH, oxigeno
molecular, Mg, el citocromo P450 y una flavoproteina
que contiene hierro y azufre. Es a este nivel donde se ha
sugerido la participacién del B, favoreciendo Ia
hidroxilacién del 25-(OH)-D3 para formar el 1,25-(OH)2-
D3 (10-11, 26, 33-34, 59). Son muy pocos los trabajos a
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nivel mundial que resefian la importancia del B en el
organismo humano y esto es de vital importancia para
la salud colectiva, porque podria sefialar que la
adecuada nutricion, ademas de wuna adecuada
exposicion solar, son factores claves para una adecuada
salud dsea. La suplementacion con vitamina D incluso
durante el embarazo es una practica importante en
paises europeos, donde sus habitantes son proclives a
déficit de ésta.

Con respecto al Mg se puede afirmar que
posee efectos similares a los del calcio idnico pero a
mayores concentraciones. Bajas concentraciones de
calcio idnico estimulan la sintesis y la secrecion de la
PTH, mientras que las concentraciones de calcio total
inhiben ambos procesos aunque no completamente.
Debido a que los niveles de PTH estan en funcion de la
calcemia es conveniente la determinacién simultanea
de calcio total, optimizando los resultados con la
medida de calcio iénico y del Mg. Sin embargo no
debemos olvidar que la edad y el sexo también influyen
en los niveles de la PTH. El Calcitriol, tiene un efecto
sobre la sintesis de PTH, regulando la concentracién de
pre-pro-PTH en el tejido paratiroideo (60-61).

En consecuencia, cuando el hueso se dafia
como ocurre en enfermedades crénicas y silentes como
la osteoporosis, el B se elimina por la orina, igual
fendmeno sucede con el fésforo (33-34), afectando el
metabolismo mineral y hormonal en seres humanos y
animales. La deficiencia en la ingesta dietética diaria
IDD (estimada en 2 mg/dia) de B a partir de los
alimentos como: las fresas, el aguacate, la ciruela, el
albaricoque, los frutos secos, el vino y del agua, esta
relacionada con el crecimiento defectuoso de los
huesos (efecto aliin no comprobado) e incluso con la
osteoporosis (20, 62-63). No obstante persisten las
controversias sobre los resultados obtenidos por
diferentes investigadores en el modelo humano (59).

Debido al bajo numero de pacientes, controles
e incluso voluntarios incluidos en los estudios clinicos
sobre el efecto del B en la osteoporosis, no es posible
hasta ahora arribar a conclusiones definitivas; sin
embargo, los resultados obtenidos en animales de

experimentacién (ratas, cerdos y conejos) apuntan
hacia un papel muy relevante del B en el metabolismo
mineral y de alli sugerir su posible vinculo a la
osteoporosis. La homeostasis del boro en el plasma es
dindmica, por lo que resulta dificil evidenciar
diferencias de este no metal en esta muestra, entre
individuos alimentados con una dieta pobre, adecuada
o alta en boro. De igual forma es dificil acceder o poder
controlar todas las posibles fuentes de alimentos que
contengan boro y realizar seguimientos a largo plazo
(afos) debido a que la osteoporosis se presenta por
regla general después de los 45 afios en el ser humano
(59).

Debido a que la carencia de B en la dieta induce
hiperinsulinemia en ratas con déficit de vitamina D,
Bakken y Hunt (64) evidenciaron en ratas macho
Sprague-Dawley que cantidades fisiologicas de B
podrian ayudar a reducir la cantidad de insulina
requerida para mantener los niveles de glucosa en
plasma. Estos resultados amplian los mecanismos
fisioldgicos por los cuales el B pudiese participar en el
metabolismo éseo, por el destacado papel de lainsulina
en los huesos.

Antes de finalizar el trabajo queremos destacar
el papel de compuestos derivados de B sobre
receptores estrogénicos y androgénicos. En el afio 2012
el grupo de Ohta, Ogawa y Endo (65) sintetizan un
derivado  fluorinado  del bisfenol-o-carborano,
designado como BE310, un nuevo candidato a
modulador de receptor estrogénico selectivo como
potencial agente anti-osteoporosis. Mds recientemente
el grupo de Watanabe y col, en el afio 2016 (66)
sintetizan un nuevo analogo carborano designado como
BA321 que se enlaza al receptor androgénico y a los
receptores estrogénicos ERs, Era y ERB con potencial
uso como modulador de receptor androgénico selectivo
para la osteoporosis en los hombres.
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Resumen (espafiol)

El ductus arterioso tiene importancia funcional en la circulacién fetal. El aneurisma del ductus arterioso se caracteriza por
dilatacion sacular del vaso. Es probable que se desarrolle en el tercer trimestre debido a las modificaciones de la
amortiguacion de la intima normal o alteraciones de la expresion de elastina asociada a enfermedad del tejido conectivo,
pero la mayoria de los casos tienen un curso benigno con resolucion espontanea. El diagndstico prenatal por ecografia es
posible y la observacidn postnatal se justifica debido a posibles complicaciones tardias. Los casos pueden ser asintomaticos
o complicarse con un amplio espectro de complicaciones, incluyendo ruptura espontdnea, erosion, tromboembolismo y
compresion de estructuras adyacentes. Se presenta un reporte de diagndstico prenatal de aneurisma del ductus arterioso.
Se diagnostico a las 33 semanas como una estructura vascular dilatada, de 11 milimetros de didmetro, que conectaba la aorta
descendente con la arteria pulmonar. La imagen Doppler demostré flujo turbulento dentro de esta estructura confirmando
el diagndstico. Después del parto espontaneo, se encontrd una estructura compatible con aneurisma del ductus arterioso en
el primer dia de vida postnatal que luego se encontré completamente cerrado en el quinto dia.

Palabras clave (espafiol)

Aneurisma; Ductus arterioso; Ecocardiografia; Feto; Diagndstico prenatal.

Abstract (english)

The ductus arteriosus has functional importance in the fetal circulation. Aneurysm of the ductus arteriosus is characterized
by saccular dilatation of the vessel. It is likely to develop in the third trimester due to changes in normal intima cushioning or
alterations in elastin expression associated with connective tissue disease, but most cases have a benign course with
spontaneous resolution. Prenatal diagnosis by ultrasound is possible and postnatal observation is justified due to possible
late complications. Cases may be asymptomatic or complicated by a wide spectrum of complications, including spontaneous
rupture, erosion, thromboembolism, and compression of adjacent structures. We report a prenatal diagnosis of aneurysm of
ductus arteriosus. It was diagnosed at 33 weeks as a dilated vascular structure, 11 millimeters in diameter, connecting the
descending aorta to the pulmonary artery. The Doppler image showed turbulent flow within this structure confirming the
diagnosis. After spontaneous delivery, a structure compatible with aneurysm of the ductus arteriosus was found on the first
day of postnatal life, which was then completely closed on the fifth day.
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Introduccion

El aneurisma del ductus arterioso (DA) estd
caracterizado por la presencia de dilataciéon sacular o
tubular de ese pequefio vaso que comunica la aorta con
la arteria pulmonar. Esta es una condicién rara,
generalmente observada en fetos al final del tercer
trimestre del embarazo. Se han descrito complicaciones
severas como rotura espontanea del aneurisma,
diseccion, complicaciones trombo-embodlicas,
compresion de estructuras vecinas, infeccion y muerte
subita en el periodo postnatal (1).

Aunque generalmente se resuelve con el cierre
del DA después del nacimiento, no se conoce
totalmente la patogénesis del aneurisma de este vaso
en la etapa prenatal (2). Se presenta un caso de
diagndstico prenatal de aneurisma de ductus arterioso.

Caso clinico

Se trata de una paciente de 21 afos, primigesta,
quien a las 33 semanas fue referida a la consulta de alto
riesgo obstétrico para evaluacion ecocardiografica
fetal. La paciente referia embarazo sin complicaciones
con progreso normal. Negaba uso de drogas, alcohol o
tabaco durante el embarazo. También negaba
antecedentes personales o familiares de cardiopatias.
Las evaluaciones ecogréficas fetales del primer y
segundo trimestre estaban normales con un
crecimiento apropiado para la edad gestacional. No se
observaron alteraciones en el corazén fetal, incluyendo
arco adrtico y DA hasta las 32 semanas. Las pruebas de
cribado mediante bioquimica de aneuploidias durante
el primer trimestre mostraron valores de riesgo
similares a la de su grupo etario. El examen fisico de la
paciente fue normal sin observarse alteraciones en
ningun sistema. Los resultados de las pruebas de
laboratorio de hematologia, perfil de coagulacidn,
funcionalismo hepatico y renal durante el control
prenatal fueron normales.

En la evaluacién ecografica, durante reposo y
apnea fetal, demostré corazén tetracameral con
elementos de salida ventricular normales. La vision de
los tres vasos demostrd estructura vascular, alargada,
tortuosa y de forma fusiforme en la regidn proximal de
la aorta descendente que conectaba la arteria
pulmonar en el area de insercién del DA, sin evidencia
de trombos en su interior (figura 1). La distension
maxima de esta dilatacion media 11 milimetros
(didmetro normal del DA es menor de 7 milimetros en
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fetos a término). Las arterias pulmonares principal,
derecha e izquierda eran visibles y estaban normales. El
tamafio de las cdmaras cardiacas y el movimiento de
ambas valvulas auriculo-ventriculares eran normales. El
arco aodrtico y los troncos supra-adrticos también
estaban normales. La aorta descendente parecia
ligeramente dilatada en la porcidn distal a la insercidon
de la estructura. La ecografia Doppler color mostraba
flujo turbulento dentro de la estructura con flujo
anterégrado normal desde la arteria pulmonar hacia la
aorta descendente, similar al flujo del DA normal. En la
ecocardiografia fetal no se encontraron otras
cardiopatias anatdmicas o alteraciones funcionales
causadas por la lesion. En vista de estos hallazgos se
realizé el diagndstico de aneurisma del DA.

La paciente fue evaluada semanalmente,
encontrdndose a las 36 semanas aumenté de las
dimensiones de la estructura (12 milimetros) sin otras
anomalias estructurales, continuando el embarazo sin
complicaciones. A las 39 semanas de embarazo se
obtuvo recién nacido vivo femenino posterior a parto
vaginal eutdcico espontdneo con un peso de 3300
gramos y Apgar al minuto y a los 5 minutos de 7y 9
puntos, respectivamente. El examen fisico demostré
neonato normal con ligero soplo audible en el borde
para-esternal izquierdo. El Doppler color y pulsado
demostré una comunicacion bidireccional, con flujo
predominante izquierda - derecha y sin cambios en el
didmetro comparado con la evaluacion prenatal. La
ecocardiografia del primer dia de vida postnatal
demostré presencia de aneurisma con DA permeable,
sin obstruccién del arco adrtico ni compromiso
cardiaco. Una nueva evaluacién al 5 dia demostré que
ya estaba completamente cerrado. Se observé ausencia

. . Arteria
Aneurisma > =¥ Pulmonar
ductus n

arterioso

Figura 1. Imagen ecografica a las 33 semanas, en la cual se
observa una estructura dilatada con forma tortuosa
compatible con aneurisma del ductus arterioso..
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del soplo cardiaco al examen fisico. Los controles al
mes, tres meses y seis meses no mostraron otras
anomalias ni signos de coartacion adrtica. Luego de 10
meses la lactante se encuentra saludable con desarrollo
y crecimiento normales acorde a su edad.

Discusion

El aneurisma del DA es una entidad reconocida y
diagnosticada al final del tercer trimestre del embarazo
y, en la mayoria de los casos, la lesidon aparece como un
defecto cardiaco aislado. La tasa de deteccion varia de
1 % - 9 % y la mayoria de los neonatos estan
asintomaticos luego del nacimiento, por lo que algunos
investigadores han propuesto que puede ser una
variante anatdmica no patoldgica (2,3).

La patogénesis es desconocida, aunque se han
propuesto varias teorias que explicarian su aparicién
(4):

1) Debilidad congénita de la capa media
(secundario al proceso natural de degeneracion vy
necrosis que ocurre durante el tercer trimestre).

2) Posible constriccidn intrauterina que produce
cierre en la porcion pulmonar con dilatacion post-
estenosis.

3) Alteracién en la elastina produciendo una
intima anormal (como se observa en sindromes como
Marfan, Ehlers-Danlos o Larsen).

4) Aumento fisioldgico del flujo a través del DA,
cerca del término del embarazo.

Existen informes de cantidades inadecuadas de
fibronectina secretadas durante la proliferacion sub-
endotelial por células del musculo liso con depdsitos
anormales de elastina, colageno y otros elementos de
la matriz extracelular (5). En forma normal, la
diferenciacion y apoptosis de las células del musculo
liso en la regién de la intima pueden representar un
papel fundamental en la remodelacion que sufre el DA
(6). Los cambios en la base de la intima del vaso, que
consiste en células musculares lisas, bandas finas y
eldsticas de colageno, es una respuesta de reparacion a
los dafios causados por el flujo sanguineo intraluminal
sobre la ldmina elastica y el endotelio (7). El proceso de
engrosamiento de la intima del DA comienza siendo
mas prominente en el extremo pulmonar (que es mas
grueso y mas circunferencial). Esto puede explicar, por
lo menos en parte, porque el aneurisma aparece
generalmente en el extremo adrtico (el cual es mas fino
y menos circunferencial).

Las altas velocidades del flujo sanguineo fetal en
el extremo adrtico del DA marcadamente curvado
causan un fuerte vértice y estrés de las paredes del
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vaso, el cual puede acentuar la formacién del aneurisma
y propagarse lentamente en forma proximal hacia el
extremo pulmonar del vaso. Ademas, es posible que la
dilatacién pueda ser un factor causal importante por si
mismo para la aparicién del aneurisma (1,3).

Desde el punto de vista clinico, en la vida
postnatal, el aneurisma de DA generalmente es
asintomdtico y puede resolverse espontdneamente.
Otras veces cursa con disnea y otros sintomas
respiratorios debido a la afeccién del nervio laringeo
recurrente o del frénico (1). Se han descrito casos de
erosion del esofago o los bronquios. En otros casos
puede originar un soplo cardiaco. Las complicaciones
mas raras y severas se observan cuando se asocia a
procesos tromboembdlicos (secundarios a la dilatacion
y tortuosidad del vaso) y a rotura (generalmente
mortal) (3).

Durante la evaluacion ecografica fetal, la vision
de los tres vasos es fundamental para el diagndstico de
anomalias cardiacas, ya que permite evaluar el corazon
fetal para establecer la presencia de anomalias que se
pueden observar utilizando la visualizacién de tres
vasos o tres vasos y la traquea. En forma normal, el DA
tiende a mantener una forma tubular corta, con un
calibre que se incrementa en forma progresiva con la
edad gestacional igual al de la aorta descendente. La
ecografia bidimensional puede demostrar la presencia
de una estructura vascular dilatada y tortuosa que
conecta la arteria pulmonar con la aorta antes que el
uso del Doppler confirme el diagndstico (8).

Los criterios diagndsticos ecograficos para el
diagndstico de aneurisma del DA incluyen: visualizacion
de trayecto tortuoso con dilatacion fusiforme o sacular,
que se observa a la derecha del arco adrtico y el
diametro interno de la porcién dilatada debe ser
superior al percentil 95 del diametro transversal normal
para la edad gestacional (3). Los diagndsticos
diferenciales incluyen lesiones no vasculares como timo
normal, tumores del mediastino y lesiones vasculares
como aneurisma de la arteria pulmonar y sindrome de
ausencia de la valvula pulmonar. También se debe
considerar la posibilidad diagndstica de DA tortuoso no
aneurismatico (lesidon asociada a patologias con bajo
flujo cardiaco de la arteria pulmonar a la aorta) como se
observa en casos de atresia pulmonar, transposicién de
grandes vasos, estenosis severa de la arteria pulmonar
y defectos del septo inter-ventricular (4, 8).

La vigilancia y seguimiento en estos casos se han
adaptado de la cardiologia pediatrica, describiendo
disminucidn progresiva del diametro del aneurisma
luego del parto, con resolucién postnatal del mas de
70% de los casos en las cinco semanas siguientes al
nacimiento (2). Aunque de forma rara existen
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complicaciones como la ruptura del aneurisma,
particularmente cuando estd asociado a desérdenes del
tejido conectivo como sindrome de Marfan y sindrome
de Ehlers-Danlos en los que se observa el mayor riesgo
de ruptura espontanea (9). También se han descrito la
formacion de trombos en el periodo postnatal en
algunos casos entre el tercer y décimo dia (3).

Aunque la mayoria de los casos de aneurisma del
DA tienen una evolucion postnatal corta, la correccion
quirdrgica puede ser necesaria en algunos pacientes.
No existe un periodo de resolucion o momento de
intervencion quirurgica bien definido. Los primeros
informes recomendaban la cirugia temprana
inmediatamente después del nacimiento. Sin embargo,
informes posteriores sugieren que dado que la mayoria
de los casos de aparicion congénita muestran
resolucion espontdnea el manejo quirdrgico debe
reservase para casos especificos (8).

La cirugia deben realizarse cuando existe alguno
de los siguientes elementos: persistencia del aneurisma
mas alld del periodo neonatal (4 — 6 semanas después
del nacimiento), rdpido crecimiento del didametro del
aneurisma (con o sin formacion de trombo),
desordenes del tejido conectivo, presencia de trombo

que se extienda hacia los vasos adyacentes, evidencia
de tromboembolismo o extensidon a estructuras
tordcicas vecinas con obstruccién bronquial, esofagica
o paralisis del nervio laringeo recurrente. De igual
forma, aquellos aneurismas con extension vascular que
producen compresion de las arterias pulmonaresy / o
la aorta también son candidatos para manejo quirurgico
(10).

Este caso demuestra la importancia de la
evaluacion cardiaca fetal durante el tercer trimestre del
embarazo para identificar anomalias cardiacas al igual
que la utilidad de la vision de tres vasos en el
diagnéstico de patologias congénitas como el
aneurisma del DA. También apoya el manejo
conservador 'y expectante de los neonatos
asintomaticos con esta rara patologia. La deteccién por
ecografia prenatal puede facilitar la cirugia temprana en
neonatos en los cuales la resolucion espontanea no
ocurre.
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Resumen (espafiol)

La ventana aortopulmonar, un defecto del tabique aortopulmonar, es un defecto cardiaco congénito raro en el cual existe
comunicacion entre la aorta ascendente y el tronco pulmonar en presencia de 2 valvulas semilunares normalmente
separadas. Con frecuencia no se detecta en el periodo prenatal, con morbilidad y mortalidad considerables si no se realiza el
diagndstico. La presentacion clinica depende del tamario del defecto, de las anomalias asociadas y de la presencia o ausencia
de resistencia vascular pulmonar elevada. Se presenta un caso de embarazada de 21 afios, sin antecedentes familiares de
cardiopatia congénita que fue referida para evaluacion ecocardiografia fetal a las 31 semanas de embarazo por sospecha de
anomalia cardiaca fetal. En el ultrasonido, el corazdon estaba en posicidn y tenia tamafio normal. Se encontré en la vision de
tres vasos un espacio entre la arteria pulmonar y la aorta. El tamafio del defecto era de 5 milimetros. La ecocardiografia fetal
mostré un defecto del tabique aortopulmonar y flujo izquierda - derecha que fue detectado por Doppler de flujo de color. Se
considerd el diagndstico de ventana aortopulmonar. También se encontré un defecto del tabique auricular con corto circuito
izquierda - derecha. El resultado del analisis de cariotipo fue normal sin delecion de 22q11. El diagndstico prenatal fue
confirmado por ecocardiografia postnatal. Después de 4 dias de vida, se realizé una correcciéon quirurgica total. La cirugia
neonatal temprana fue exitosa.

Palabras clave (espafiol)

Ventana aortopulmonar; Defecto del septo aortopulmonar; Ecocardiografia fetal; Diagndstico prenatal.

Abstract (english)

Aortopulmonary window, an aortopulmonary septal defect, is a rare congenital heart defect in which there is a
communication between the ascending aorta and pulmonary trunk in the presence of 2 normally separate semilunar valves.
There is often undetected in prenatal period, with considerable morbidity and mortality if undiagnosed. The clinical
presentation is dependent upon the size of the defect, associated abnormalities, and the presence or absence of elevated
pulmonary vascular resistance. We present a case of a 21-year-old pregnant patient with no family history of any congenital
heart disease who was referred for fetal echocardiography evaluation at 31 weeks’ gestation due to suspected cardiac
anomaly. On ultrasound, heart showed normal position and size. There was found in three-vessel view a gap between the
pulmonary artery and the aorta. The size of the defect was 5 millimeters. Fetal echocardiography showed an aortopulmonary
septum defect and a left - right flow was detected by color flow Doppler. The diagnosis was considered to be an
aortopulmonary window. An atrial septal defect with shunt left - right was also found. The result of karyotype analysis was
normal without 2211 deletion. The prenatal diagnosis was confirmed by postnatal echocardiography. After 4 days of life, a
total surgical correction was accomplished. Early neonatal surgery was successful.
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Introduccion

La ventana aortopulmonar (VAP) es el defecto
tabique entre la aorta ascendente y la arteria pulmonar
por encima de las valvulas semilunares normales.
Representa 0,1% - 0,2% de todos los defectos cardiacos
neonatales y posee una relaciéon de sexo femenino /
masculino de 1:3 (1). En 25% - 35% de los casos, se
asocia con otras anomalias cardiacas estructurales
(defecto del tabique interventricular, atresia pulmonar,
interrupcion del arco adrtico), lo que podria dificultar su
correccién quirurgica temprana (2).

Dependiendo del tamafio de la VAP se puede
desarrollar hipertensién pulmonar e insuficiencia
cardiaca progresiva, causada por flujo sanguineo
pulmonar alto. A diferencia de otras anomalias
conotruncales, no existe asociacion con la delecién
22q11 (3). Es posible realizar el diagndstico prenatal con
el uso de la ecografia estdndar y ecocardiografia fetal
en etapas tempranas para evitar las complicaciones
neonatales previamente descritas. Se presenta un caso
de diagndstico prenatal de ventana aortopulmonar.

Caso clinico

Se trata de paciente primigesta de 21 afios,
referida para evaluacion ecocardiografica fetal a las 31
semanas debido a la sospecha de malformacion
cardiaca en ausencia de otras anomalias estructurales.
La paciente referia que el embarazo habia progresada
sin complicaciones y que solo tomaba |la
vitaminoterapia indicada en la consulta prenatal.
Negaba antecedentes familiares de enfermedades
cardiacas congénitas.

La evaluacion ecografica reveld feto vivo Unico
con biometria acorde con la edad gestacional de 31
semanas, sin evidencia de anomalias estructurales
extra-cardiacas. El volumen de liquido amnidtico era
normal para la edad gestacional. La ecocardiografia
fetal demostré situs solitus en levocardia y su tamario
era normal (relacidn de area cardiotordcica 30%) en la
vision de 4 camaras cardiacas las conexiones auriculares
y ventriculares estaban normales y concordantes, sin
evidencia de alteraciones del tabique interventricular.
La vision de los tres vasos y la trdquea demostré arco
adrtico, valvulas pulmonares y adrticas normales. La
vision transversa de eje corto del mediastino superior
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reveld comunicacidon entre la aorta ascendente y el
tronco de la arteria pulmonar (entre las valvulas
semilunares y la bifurcacion pulmonar) con un tamano
de 5 milimetros (figura 1).

La evaluacion Doppler de pulso y color
confirmé el diagndstico de defecto de VAP tipo |
demostrando el flujo sanguineo de izquierda a derecha
a durante la sistole y la diastole temprana a través del
defecto. Se realizd amniocentesis y los resultados del
estudio citogenético fetal no revelaron alteraciones
cromosémicas ni deleciéon 22gl1l. Las evaluaciones
ecograficas y ecocardiogrdficas fetales fueron
realizadas cada dos semanas hasta las 37 semanas. El
didmetro del defecto aumentdé a 7 milimetros a las 36
semanas de embarazo.

A las 38 semanas, se obtuvo posterior a parto
vaginal, espontaneo, sin complicaciones recién nacido
vivo, femenino con un peso al nacer de 3.100 gramos y
Apgar al nacer de 6 puntos y 8 puntos al minuto y a los
5 minutos, respectivamente. En la evaluacidon
ecocardiografica neonatal se observd que el flujo

Figura 1. Vision de eje corto del corazon fetal a las 31
semanas que muestra imagen en forma de “Y” (flecha) que
representa la ventana aortopulmonar entre la aorta
ascendente y la arteria pulmonar. Ao: Aorta; AP: arteria
pulmonar; VAP: Ventana aortopulmonar; VCS: vena cava
superior.
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sanguineo a través del defecto del tabique
aortopulmonar era en direccidn izquierda a derecha
confirmando el diagndstico de VAP tipo | con un
didmetro de 9 milimetros. También se observé un
defecto del tabique interauricular tipo ostium
secundum con un didmetro de 8 milimetros con un
patron de flujo en la misma direccion. El tabique
interventricular y los vasos de salida estaban normales
y las valvulas auriculoventriculares funcionaban
normalmente. No se encontré ninguna otra anomalia
extra-cardiaca anatémica o funcional. La correccidn
quirargica se realizo 4 dias después del nacimiento con
cierre de la VAP utilizando parche pericardico y sutura
directa del defecto del tabique interauricular. El
postoperatorio no presentd complicaciones y el
neonato fue dado de alta a los 10 dias del
postoperatorio. Las evaluaciones postoperatorias a los
6 y 12 meses no demostraron presencia de sintomas
con buena tolerancia de la actividad fisica y ganancia de
peso adecuado.

Discusion

El desarrollo final de los grandes vasos ocurre
entre la quinta y la octava semana de vida intrauterina.
El tabique aortopulmonar se forma por fusién de las
crestas conotruncales derecha e izquierda, dividiendo
el tronco arterial en aorta ascendente y arteria
pulmonar. Cuando se produce una anomalia durante la
embriogénesis en este momento, se mantiene la
comunicacion entre la aorta ascendente y la arteria
pulmonar, lo cual generalmente no afecta a la anatomia
normal de las valvulas aédrtica y pulmonar (4). Por estas
razones, algunos autores usan el término "defecto del
tabique aortopulmonar”, que es probablemente el mas
correcto desde el punto de vista embriolédgico. Pero el
término "ventana aortopulmonar" es el término mas
utilizado en la mayoria de la literatura.

El VAP puede ser de tres tipos (clasificacidn de
Mori): En el tipo |, o proximal, el defecto se localiza en
la pared posteromedial de la aorta ascendente justo por
encima del seno de Valsalva, secundario al desarrollo
defectuoso del tabique proximal truncal en ambos
ensanchamientos del tronco. Esta es mas frecuente en
nifios. En el tipo Il o distal, el defecto se encuentra entre
la pared posterolateral izquierda de la aorta ascendente
y la porcion de unién de la arteria pulmonar derecha y
el tronco pulmonar, secundario a la fusién incompleta
entre el tabique aortopulmonar y el tabique proximal
truncal. En el tipo lll esta afectada toda la extensidn del
tronco pulmonar inmediatamente por encima de
ambas valvulas semilunares hasta la bifurcacidn
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pulmonar y la porcién proximal de la arteria pulmonar
derecha y se produce debido al crecimiento defectuoso
de los tabiques distales y proximales del tronco (2).

El diagndstico prenatal es importante porque
en la mayoria de los casos la VAP puede ser grande y
causar insuficiencia cardiaca congestiva en el periodo
neonatal. También para descartar cualquier anomalia
asociada (como interrupcidn del arco adrtico) y
planificacidn del tratamiento adecuado post-parto para
lograr el cierre exitoso temprano del defecto y evitar las
complicaciones (5). No existe gran numero de informes
de VAP aisladas diagnosticados en el periodo prenatal,
probablemente porque es una condicién muy rara y
puede ser mal interpretada con facilidad (2). El
diagndstico puede realizarse con ecografia Doppler
bidimensional, pero requiere de la evaluacién
cuidadosa de la integridad de los tractos de salida
ventriculares, grandes vasos y valvulas semilunares.
También debe incluir observacién de cavidades
cardiacas, arcos transversales y vasos supra-adrticos.
Esto Ultimo para descartar las anomalias del arco
aortico (6).

La vista del eje corto del tabique
aortopulmonar en un plano perpendicular es la mejor
forma para diagnosticar los defectos de esa zona. Este
punto de vista permite eliminar la dificultad de la
“caida” de las ondas sonoras en el punto entre la aorta
ascendente y el tronco de la arteria pulmonar y da una
vision fina del flujo de la sangre a través del defecto.
Aunque es dificil encontrar esta vista en los neonatos,
en el feto si se puede realizar la evaluacién de este eje.
La visualizacion de 3 vasos y la tragquea puede
evidenciar la comunicacidn entre la aorta ascendente y
la arteria pulmonar. De forma especifica, un complejo
vascular en forma de “K” 6 “Y” deberia hacer sospechar
el diagndstico de VAP (7). En el presente caso la
direccion del flujo sanguineo a través del defecto fue de
izquierda a derecha, pero en algunos casos cuando
existen otros defectos cardiacos, la direccidén puede ser
inversa (3). La combinacion del defecto entre la aorta y
la arteria pulmonar con dos valvulas semilunares
normales es el hallazgo ecocardiografico caracteristico
de VAP (8).

La VAP debe diferenciarse de otros defectos
conotruncales, particularmente un tronco arterioso
comun. Esto se logra identificando ambas valvulas
semilunares separadas, las cuales estan alteradas en el
tronco arterioso comun. La similitud de estas entidades
sugiere una patogénesis subyacente comdun, pero
estudios anatémicos han encontrado que se desarrollan
por diferentes mecanismos (8). Otros diagndsticos
diferenciales son origen adrtico anémalo de la arteria
pulmonar, regurgitacién de la arteria pulmonar fetal y
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sindrome de Berry (asociaciéon entre defecto del
tabique aortopulmonar distal, origen adrtico de la
arteria pulmonar derecha, tabique ventricular intacto e
Interrupcidon - coartacion del arco adrtico) que se
caracterizan por la presencia de un amplio defecto del
tabique aortopulmonar (9).

Mas de la mitad de los casos de VAP se asocian
con defectos cardiacos congénitos, como defectos del
tabique auriculoventricular, interrupciéon del arco
adrtico, conducto arterioso persistente, atresia valvular
adrtica, coartacion de la aorta, origen adrtico de la
arteria pulmonar derecha y tetralogia de Fallot (5, 10).
Hasta la fecha, no se ha encontrado asociacion
genética, como la delecion 22q11 o factores de riesgo
ambientales, con el defecto del tabique aortopulmonar.
Este hallazgo sugiere que los fetos con VAP aisladas no
se benefician de los andlisis del cariotipo fetal, pero este
procedimiento puede ser aconsejable en casos de
defectos cardiacos congénitos asociadas (8).

La intervencién quirdrgica temprana con algun
defecto cardiaco adicional puede realizarse con éxito en
un solo paso, evitando dafios secundarios y, en
particular, el desarrollo de hipertensidn arterial
pulmonar irreversible. El prondstico quirurgico
depende de la existencia de malformaciones cardiacas
asociadas (2, 3, 5). La técnica de reparaciéon "en
sandwich" con abordaje y cierre a través de la VAP es la
mas utilizada (8, 11). Con esta técnica se visualiza
facilmente el origen de las arterias coronarias y el
parche es colocado de tal manera que se incorpora al
origen de los vasos coronario. Ademas, tiene menor

riesgo potencial de compromiso de cualquiera de los
grandes vasos o lesion de las valvulas semilunares. Otra
opcién es el cierre del trans-catéter de ventanas
aortopulmonares pequefias y aisladas (8).

Los informes de seguimiento muestran buenos
resultados con una mortalidad después de la reparacidn
de la VAP no complicada cercana a 0% (11). La
resultante a largo plazo es excelente, a excepcidn de los
casos asociados con enfermedad cardiaca coronaria o
hipertensién pulmonar, en los que la mortalidad
alcanza 50% (6, 8). Los casos de VAP asociados a la
comunicacion interauricular, como el presente caso,
son infrecuentes y se asocias con una mayor mortalidad
(2). La morbilidad post quirdrgica temprana incluye
estenosis de la arteria pulmonar y defectos residuales
del tabique aortopulmonar (8). Por todo Io
anteriormente expuesto se recomienda monitoreo
postoperatorio regular durante todo el periodo de
crecimiento infantil (6, 8).

En conclusion, la VAP se puede diagnosticar
por ecografia y ecocardiografia fetal. El diagndstico
prenatal puede contribuir al manejo mas eficiente y
mejorar significativamente la resultante perinatal en
aquellos casos complicados por lesiones cardiacas
asociadas.
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Resumen (espafiol)

Ataques de migrafia tipo isquémico posterior a radioterapia (SMART), caracterizado por migrafias complejas y sintomas
neuroldgicos focales recurrentes en pacientes con antecedentes de neoplasias malignas cerebrales tratados con radioterapia.
Masculino de 34 afios diagnosticado a los 12 afios (1996) de Condrosarcoma mesénquimatico cerebral primario del l6bulo
parietal izquierdo, tratado con cirugia y radioterapia. Diez afios después presenta ataque de migraia con parestesias y
convulsion focal motora en brazo derecho, hemiplejia y afasia, requiriendo hospitalizaciéon y tratamiento médico, sin
evidencia de déficit neuroldgico. Posteriormente episodios recurrentes, de intensidad variable, con cefalea intensa,
fotofobia, parestesia y paresia en hemicuerpo derecho. En oportunidades, hemiplejia homoénima, convulsidn y afasia motora.
Recuperacidn entre 5 a 21 dias. Describe 10 a 35 eventos por afio. Durante 14 afios no se ha demostrado recurrencia tumoral.
Desarrolld leve atrofia y debilidad muscular progresiva en el brazo derecho. En 2014, RMN cerebral durante episodio severo,
patron de hiperintensidad de sefial cortical discreta en las secuencias FLAIR-T2 con extensa impregnacién cortical de
contraste en la secuencias T1 a nivel temporo-occipito-parietal izquierdo. Resolucion de sintomas y estos hallazgos en las 2
semanas siguientes. SMART se presenta en pacientes que recibieron tratamiento radiante para tumores cerebrales primarios
malignos, 3 a 20 ainos después. Demuestra la tipica impregnacion ipsilateral cortical occipito-parietal de contraste por RMN
en las secuencias T1, con resolucion clinica e imagenolégica espontanea. Su incidencia en la Ultima década ha aumentado en

forma proporcional a la supervivencia del cancer. Un diagndstico temprano es indispensable para evitar intervenciones
innecesarias durante el seguimiento.

Palabras clave (espafiol)

Ataque isquémico, migrafia, convulsiones, hemiparesia, afasia, radioterapia, SMART.

Abstract (english)

Stroke-Like Migraine Attacks after Radiation Therapy (SMART), is characterized by complex migraines with focal neurologic
symptoms that usually occur in patients with a history of Central Nervous System malignancy, several years after
Radiotherapy. A thirty four year-old male presented in 1996 with 12 y/o, a Primary Brain Mesenchyme Condrosarcoma of
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the left parietal lobe treated with surgery and Radiotherapy. Ten years later he presented with severe migraine followed by
hemiparesis, right hand and arm focal motor seizures, hemiplegia and aphasia, requiring medical treatment with no evidence
of neurological lesion. Since then, recurrent episodes with variable intensity of severe headaches, photophobia, and right
hemiparesis. Right focal arm seizures, hemiplegia, and aphasia in occasions. Complete recovery between 5 to 21 days. He
described 10 to 35 events per year. No evidence of tumor recurrence during follows up. He developed mild progressive right
arm atrophy and muscle weakness. In 2014, MRI of the brain showed a typical pattern of discrete cortical hyper intensity on
FLAIR and T2 sequences with extensive cortical gyri gadolinium enhancement on T1 sequences of the left temporal, occipital
and parietal lobes had been identified during the symptoms. Complete resolution of these findings on MRI, 2 to 3 weeks after
this episode. SMART usually presents in patients diagnosed with primary malignant brain tumors treated with Radiotherapy,
with the typical gyri gadolinium enhancement on T1 sequences, years after treatment. Its incidence in the last decade has
increased proportionally to cancer survival. Early recognition is important to avoid unnecessary interventions during follow-

up.
Keywords (english)
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Introduccion

Los ataques de migraia tipo isquémico
después de radioterapia (SMART), constituye un raro
sindrome que ocurre como complicacién tardia muchos
afios posteriores al diagndstico de lesion maligna
cerebral que recibié tratamiento radiante, con signos y
sintomas  neuroldgicos  episddicos  recurrentes
asociados a cefaleas tipo migrafia y convulsiones. Se
presenta como cuadro de isquemia cerebral
caracterizado por hemiparesia, hemiplejia homdnima,
hemianopsia, afasia y convulsiones. Este sindrome fue
descrito por primera vez en el afio 1995 (1) y hasta la
fecha se han reportado en la literatura universal
alrededor de 55 casos, incluyendo este, que es el
primero de nuestro pais. Aunque el SMART es una
condicion muy rara, se considera que las mejoras en las
tasas de supervivencia del cdncer en las ultimas
décadas, han dado lugar a un aumento en su frecuencia.
Estos pacientes demuestran evidencias tipicas por
Resonancia Magnética Nuclear (RMN), con discreta
hiperintensidad de sefal en secuencias FLAIR y T2 a
nivel cortical temporal, occipital y parietal del lado
afectado, con impregnacidén cortical de contraste
asociada. El cuadro clinico y los hallazgos de imagenes
se resuelven espontdaneamente dias o semanas después
del evento (2,3). Es mas frecuente en el género
masculino, sin distincidon de edad. Se considera un
cuadro reversible, pero estd descrito deterioro
progresivo o déficit permanente de funciones motoras
hasta en 45% de los pacientes. Hay evidencias
imagenolégicas de dafo permanente en 27%,
identificando hallazgos por RMN tipicos de necrosis
laminar cortical tan temprano como 17 dias posterior al
cuadro agudo. Se observa gliosis e infiltrado celular peri
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vascular como hallazgo tipico en la histologia de estas
lesiones (4).

Presentamos el caso de paciente de 34 aios,
con antecedente de tumor maligno a nivel fronto-
parietal izquierdo a los 12 afios, a quien se le resecd el
tumor y recibié tratamiento radiante posterior. Su
evolucion fue satisfactoria. Diez afios después presenta
hemiparesia derecha que progresa a paralisis y afasia
acompanado de cefalea intensa severa tipo migrafia.
Estos episodios se han repetido con variable intensidad
en forma sucesiva hasta la fecha de este reporte, con un
ndmero de eventos inusualmente alto (10-35/afio), sin
evidencias clinicas, laboratorio, exdmenes paraclinicos
o imagenoldgicas que demuestren recurrencia tumoral.
El diagndstico de SMART se considerd en 2014, después
de 11 afios de seguimiento clinico posterior a revision,
evaluacion 'y comparacion de las imagenes,
descartando otras patologias de similar presentacion.

Caso clinico

Se trata de un paciente masculino de 34 afios,
sin antecedentes perinatales, ni enfermedades
sistémicas como HTA, enfermedades renales,
inmunosupresién, ni uso de drogas. A los 12 afios de
edad, se presenta con cuadro convulsivo ténico-clénico
en mano/brazo y hemiparesia derecha asociada, a
quien se le practic6 RMN cerebral identificando tumor
cerebral en regidn fronto-parietal izquierda (Figura 1).
Recibié tratamiento anticonvulsivo y esteroides.
Intervenido quirdrgicamente en Marzo 1996. El
diagnédstico histopatoldgico e imunohistoquimico del
tumor resecado fue Condrosarcoma mesénquimatico
primario de cerebro, sin actividad mitdtica marcada (6).
Recibié radiacion en dos campos oblicuos/cufia de 459
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a una dosis de 180 cGY diarios por 15 dias, hasta cumplir
dosis diarias de 5500 cGY. Posteriormente, ciclo
completo de quimioterapia con Vincristina a dosis
terapéuticas.  Recibié  tratamiento  anti-edema
(dexametasona) y anticonvulsivante
(difenilhidantoina/fenobarbital) a dosis terapéuticas.
Electroencefalograma (EEG) del 27-06-1996 mostro
trazado anormal, lento focal occipito-temporal
izquierdo, paroxistico generalizado. Su evolucién en los
8 afios siguientes del seguimiento fue satisfactoria,
persistiendo hemiparesia derecha y disartria leve.

En el afo 2004, presenta ataque agudo de
cefalea hemicrdnea severa, tipo migrafia con
hemiparesia derecha asociada, que progresa a
hemiplejia y afasia motora. Fue hospitalizado con
diagndstico de isquemia cerebral versus recidiva
tumoral. TAC y RMN de craneo no demostraron
evidencia de recidiva tumoral, ni cambios con respecto
a estudios previos. Los examenes de laboratorio y LCR
fueron normales. Por ello, se decidid6 no practicar
biopsia. Meses después, comienza a presentar ataques
recurrentes, de variable intensidad, caracterizados por
parestesias (hormigueo) de inicio en dedos y mano
derecha, hemicara, brazo y miembro inferior
homolateral, acompafiado con hemiparesia, de
duracion variable (1 a 3 horas), seguidos de cefalea de
tipo migrafia severa e incapacitante, fotofobia,
disminucidon de la fuerza muscular con progresiéon a
hemiplejia homolateral y afasia motora. Dichos
episodios eran desencadenados en oportunidades por
ruidos intensos de carpinteria adyacente a su casa.
Todos los cuadros presentados hasta la fecha tuvieron
una recuperacion a su estado clinico previo, segun el
grado de intensidad, entre 3 a 15 dias posteriores a cada
evento. Estos episodios se han manifestado en forma
recurrente, 10 a 35 eventos por afio. En el seguimiento
clinico, no ha habido evidencias de recurrencia tumoral,
verificado por medio de exdmenes paraclinicos, de
laboratorio y de imagenes. Ha presentado leve atrofia
en brazo derecho con disminucidon progresiva de la
fuerza muscular (I-1l/IV). Se ha mantenido en
tratamiento médico con analgésicos antiinflamatorios,
anticonvulsivos y vitaminas.

En las evaluaciones inmunolégicas 2013, se
encontré IgM anticuerpo anticardiolipina positivo (8.3)
e IgM anti B2GP1 positivo (11,1), por lo que el
diagndstico de sindrome antifosfolipidos (SAF) fue
considerado, recibiendo tratamiento médico por 6
meses con coumadin, metrotexate, azatioprina, acido
folico y vitaminas B6-B12. Sin embargo, no hubo
cambios clinicos significativos y los episodios
continuaron con las mismas caracteristicas. Exdmenes
de laboratorio posteriores no corroboraron dicho
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Figura 1. RMN con contraste (Gadolinio-Gd) de marzo 1996
previa a la extirpacion quirdrgica del tumor. 1a. Sagital en
secuencia T1 demuestra lesion tumoral de aspecto maligno,
heterogénea, en region fronto-parietal de 3 Cts. 1b. Axial en
secuencia T2, demuestra lesion hiperintesa heterogénea
agresiva con importante edema periférico. 1c. Coronal en
secuencia T1 con Gd, demuestra impregnacion importante
de la lesion, con leve engrosamiento e impregnacion
meningea adyacente al tumor.

diagndstico. Tampoco hubo evidencias de isquemia
cerebral recurrente, ni trombosis venosa, por lo que se
suspendio el tratamiento indicado.

Estudios de RMN practicados en primer
trimestre 2014 (Figura 2), durante un episodio severo
gue requirié hospitalizacion, demostraron importante
impregnacion cortical de contraste en region temporo-
occipito-parietal izquierda, interpretada como recidiva
tumoral. Estudio control, dos semanas posteriores,
demuestra resolucién completa de los hallazgos por
RMN y recuperacién clinica espontanea (Figura 3). Se
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Figura 2. RMN simple y con Gd practicada en 2014 durante episodio severo de SMART. 2a. Axiales en secuencia FLAIR demuestran
discreta hiper intensidad de la corteza cerebral occipito-temporo-parietal izquierda, en el mismo hemisferio del area intervenida.
2b. Axiales en secuencia T2 de similar localizacién identifica el mismo hallazgo. 2c y 2d. Axiales y coronales respectivamente,
secuencias T1 con Gd demuestra extensa impregnacion de contraste cortical en el hemisferio cerebral izquierdo en la localizacion

temporo- occipito-parietal izquierda.

decide revisar los estudios anteriores en 10 afos de
seguimiento, y algunos de ellos presentaban hallazgos
similares pero menos evidentes, con retorno al estado
previo. Al descartar la posibilidad de recidiva tumoral,
de otras etiologias posibles, y al comparar los estudios
anteriores e identificar que los hallazgos de
impregnacion cortical por RMN habian desaparecido
espontaneamente, el diagndstico de SMART finalmente
fue establecido. EI EEG (03-06-2014) mostro trazado de
vigilia anormal lento focal occipito-parietal izquierdo.
Desde el afio 2014 cuando se hizo el diagndstico, el
paciente se mantiene en tratamiento médico con anti
agregante (Aspirina), estatina (Atorvastatina) vy
anticonvulsivantes (Difenilhidantoina/Fenobarbital). Ha
continuado presentando alrededor de 10
episodios/afio, el Ultimo severo en la Gltima semana de
Junio 2017, hospitalizado para recibir tratamiento
analgésico v anticonvulsivante endovenoso,
practicando TAC de craneo que, nuevamente, no
demostro evidencia de tumor activo ni hemorragia. En
el dltima evaluacion clinica neurolégica control
posterior a ese evento, se observa facies hipo psiquica,
expresion lenta del lenguaje, hemiparesia derecha leve
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y reflejo rotuliano derecho exaltado, con lenta
recuperacion posterior.

Hallazgos imagenologicos: En RMN de marzo
1996 se identificé lesion tumoral fronto-parietal
izquierda de 3.5 cm, de comportamiento de intensidad
de sefial agresiva, con moderado edema, efecto de
masa e impregnacion heterogénea de contraste. Llamo
la atencién, el engrosamiento e impregnacion
meningea de contraste adyacente a la lesién que
sugiere origen meningeo extra-axial (Figura 1). Varios
estudios de imagenes realizados durante su evolucion
en equipos de RMN 1.5T y secuencias habituales con
contraste (Gadolinio/Gd), no demostraron evidencias
de lesiones adicionales a excepcion de leve
hiperintensidad en T2 en sustancia blanca adyacente al
drea quirdrgica sugestiva de desmielinizacion leve y
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Figura 3. RMN con Gd practicada 2 semanas posteriores al
cuadro clinico descrito en marzo 2014 presentado en la
figura 2, demuestra desaparicion completa de los
hallazgos a nivel de corteza cerebral. 3a. Axial en
secuencia FLAIR. 3b. Axial en secuencia T2. 3c. Coronal en
secuencia T1 con Gd.

astrogliosis. Por lo menos en 3, de estas RMN con Gd en
dias posteriores a los eventos clinicos recurrentes
descritos, se identificaron dareas de impregnacion
cortical de distribucion occipito-parietal de tamafio
variable. En RMN de marzo 2014, posterior a episodio
clinico severo, patrén de hiper intensidad de sefial
cortical discreto en secuencias FLAIR y T2, sin evidencia
de restriccion en la difusién de protones de agua en
secuencia difusién pesada (DWI), con impregnacion
cortical serpiginosa hemisférica de contraste en
secuencia T1 con Gd, a nivel de los Iébulos temporal,
occipital y parietal izquierdo (Figura 2). RMN con
contraste dos semanas posteriores a este episodio
demostrd evidencia de resolucién completa de los
hallazgos identificados (Figura 3). Estudios sucesivos en
2015, 2016 y 2017, no demostraron cambios
significativos a excepcién de discreta desmielinizacion
de sustancia blanca en el hemisferio izquierdo,
adyacente al drea de encefalomalacia post quirlrgica,
sugestiva de astro-gliosis (las imagenes no se
muestran).
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Discusion

Los ataques de migrafia tipo isquémico
después de radioterapia (SMART), constituye un
sindrome presentado como complicacién tardia
posterior al diagndstico de tumor cerebral maligno que
recibié tratamiento radiante. Se presenta muchos afios
después (3-20 afios) con sintomas neuroldgicos
episodicos recurrentes y ataques de cefalea de tipo
migrafia. Sus signos neuroldgicos representados por un
cuadro de isquemia cerebral, caracterizados por
hemiparesia, hemiplejia homdnima, hemianopsia,
afasia y convulsiones que mejoran espontaneamente.
Este sindrome fue descrito por Shuper y col. en el afio
1995 (1-3). Estos pacientes presentan evidencias tipicas
por RMN caracterizadas por discreta hiper intensidad
de la sefial en secuencias T2 a nivel cortical temporal,
occipital o parietal, con una importante impregnacion
de contraste en la corteza cerebral, hallazgos que
desaparecen posteriormente, dias o semanas después
(4-6). Es mas frecuente en sexo masculino tanto en
nifos, jovenes como en adultos. Aun cuando se
considera un sindrome reversible, se describe deterioro
progresivo o lesién permanente de las funciones
motoras del lado afectado hasta en un 45% de los
pacientes. Hay evidencias imagenoldgicas de dafio
permanente por RMN en 27% de los casos, con los
hallazgos tipicos de necrosis laminar cortical, tan
temprano como 17 dias posterior al cuadro agudo.
Gliosis e infiltrado celular peri vascular es el hallazgo
histolégico de estas lesiones (7-8).

El paciente presentado en este reporte tiene
14 afos con el cuadro recurrente caracteristico de
SMART y multiples evaluaciones de laboratorio,
clinicas/paraclinicas e imagenoldgicas que no han
demostrado evidencia alguna de recidiva tumoral.
Describe en oportunidades crisis de cefalea migrafa
desencadenadas por ruidos intensos continuos. En
oportunidades estos pacientes presentan convulsiones,
pero las anomalias identificadas por RMN no pueden
ser explicadas por un fendmeno post-ictal tipico (9). El
fendmeno fisiopatolégico de este sindrome no esta
claramente definido, pero probablemente se trata de
una vasculopatia post-radiante de presentacion tardia
que afecta la corteza occipito-parietal. Hay
vasodilatacion episdodica con cefalea intensa tipo
migrafia, ruptura de la barrera hemato-encefilica, que
ocasiona la salida de fluidos y contraste, edema cortical
extracelular demostrado en las secuencias de RMN, que
se recupera espontanea y completamente en las dos
semanas siguientes (7-9). Estas hipdtesis se confirman
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por el aumento significativo de la perfusiéon por RMN en
la corteza cerebral afectada de estos pacientes (10).
Adicionalmente, los hallazgos de espectroscopia por
RMN en SMART demuestran disminucién en el pico de
N-Acetil-Aspartato e incremento en los niveles de
Creatinina/Colina, que corresponden a destruccién o
dafio neuronal transitorio con gliosis inespecifica leve.
La ausencia del doble pico de lactatos sugiere que el
vaso espasmo o los mecanismos isquémicos no estan
involucrados en la disfuncién neuronal (11). Tampoco
se observa profunda hipo intensidad de sefial por
residuos hemorragicos en la corteza cerebral que
pudieran explicar dafio neuronal en las secuencias de
susceptibilidad (SWI). Solo se identifican depdsitos de
residuos hemorragicos en el lecho quirlrgico
relacionados a cambios por reseccion tumoral (12).

El diagndstico de SMART se basa en la historia
médica, caracteristicas clinicas y los hallazgos
radiolégicos. Se han propuesto los siguientes criterios
diagnésticos:

A.- Historia remota de radioterapia craneal por
tumor maligno.

B.- Manifestaciones clinicas prolongadas vy
reversibles después de afios de la radiacién que
incluyan migraia, convulsiones, hemiparesia, déficit
hemisensorial, defectos visuales, afasia, etc.

C.- Hiperintensidad anormal cortical en
secuencias T2 y FLAIR e impregnacidn unilateral cortical
por RMN en la regidn afectada de forma transitoria y
reversible.

D.- Eventual recuperacion parcial o completa
de la clinica en horas, dias o semanas después de su
presentacion.

E.- Negatividad completa de evidencia de
tumor o recurrencia tumoral por medio de examenes
paraclinicos.

F.- Hallazgos no atribuibles a otra enfermedad
(13).

El caso presentado cumple con todos estos
criterios para el diagndstico de SMART, con una
representacion sintomatica excepcional debido al
multiple nidmero de eventos por afio y su variable
intensidad.

Los diagnésticos diferenciales con
presentacion clinica similar que podriamos considerar
son:

Pseudo progresion peri-ictal en pacientes con
tumores cerebrales (PIPG), identificada en pacientes
con tumores cerebrales que presentan convulsiones
ténico-cldnicas, varias décadas (2 a 4), posteriores al
tratamiento con radioterapia. RMN demuestra
impregnacion focal cortical o leptomeningea adyacente
al drea tumoral, considerada como recurrencia tumoral
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que posteriormente no es demostrada. El cuadro
mejora al ajustar de drogas antiepilépticas y con
tratamiento esteroideo por via oral (14). Ha sido
considerado una vasculopatia post radiante con
representacion diferente al SMART. El cuadro de
cefalea tipo migrafia severa recurrente es mas tipico del
SMART, sus sintomas comienzan mas tempranamente
(1-2 décadas) posteriores a radioterapia y su asociacién
a convulsiones es menos frecuente. La impregnacion de
contraste por RMN en SMART es mas extensa y
predomina en la corteza occipito-parietal.

Arteriopatia cerebral autosdmica dominante
con infartos subcorticales y leuco encefalopatia
(CADASIL), constituye una enfermedad vascular arterial
autosomica dominante que condiciona dafo en
pequeifios vasos cerebrales causando infartos,
desmielinizacion de la sustancia blanca con clinica de
migrafias, trastornos visuales o convulsiones.
Tipicamente, se observa en adultos jovenes con
deterioro progresivo de las funciones intelectuales,
trastornos cognitivos, cambios de personalidad vy
demencia (15). En SMART la edad de presentacion es
variable, su clinica recurrente y reversible sin evidencia
déficit focal o extenso establecido, ni deterioro
progresivo. El paciente presentado en este reporte se
ha mantenido sin déficit por mas de una década,
después de innumerables eventos clinicos. Tampoco
presenta evidencias por RMN de infartos vy
desmielizacion isquémica crénica severa de la sustancia
blanca, que es tipica del CADASIL.

Encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica
y episodios parecidos a un accidente cerebrovascular
(MELAS), es una enfermedad genética hereditaria
sistémica que afecta particularmente el SNC vy
musculos, causando encefalopatia y miopatia
progresiva severa y limitante. Se presenta siempre en
edad infantil, luego de un periodo de desarrollo normal,
con cefalea severa recurrente, debilidad, pérdida del
apetito y convulsiones. A nivel del SNC por RMN se
identifica desmielinizacidén severa e infartos multiples
de distribucién variada, trastornos motores y cognitivos
con dafio cerebral que progresa a demencia antes de los
40 aifos (16). En SMART no hay tipificacién genética
hereditaria, puede presentarse en edad infantil con
clinica similar, pero no presenta dafio cerebral,
muscular, motor ni cognitivo permanente con
progresion.

Sindrome de encefalopatia  posterior
reversible (PRES), se presenta generalmente en mujeres
maduras con cuadro agudo de cefalea, convulsiones,
trastornos visuales y alteraciéon de la consciencia,
asociados a crisis hipertensiva en pacientes con dafio
renal, agudo o crénico, enfermedad inmunoldgica o en
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tratamiento con drogas inmunosupresoras(17).
Nuestro paciente no tiene antecedentes de
enfermedad renal ni HTA. La presentacion de cefalea
aguda tipo migrafia recurrente con recuperacion
completa es muy tipica del SMART. En PRES hay
resolucion clinica y por RMN espontanea pero no suele
haber recurrencia, ni hallazgos tan amplios ni tipicos.
Aun cuando, en este reporte el diagnostico de SAF fue
considerado y recibio tratamiento por 6 meses, esto fue
considerado afos después de su presentacion clinica
inicial y no fue corroborado posteriormente.

Sindrome de vasoconstriccion  cerebral
reversible (RCVS), es un desorden cerebrovascular
caracterizado por dilatacion y vasoconstriccion arterial
multifocal asociado, HSA no aneurismatica, embarazo o
exposicion a ciertas drogas. Se manifiesta en mujeres de
la cuarta década, con cefalea intensa aguda recurrente
acompanada de fotofobia, nauseas, vomitos, confusion
y vision borrosa. El diagndstico por angiografia cerebral
identificando focos multiples de disminucién de calibre
arterial que resuelven espontaneamente en 1-3
semanas. Es auto limitado y de minima recurrencia (18).
El paciente presentado es un hombre joven, sin
evidencia de exposicidn a drogas vaso activas con clinica
de multiple recurrencia sin déficit. Ninguna de las
imagenes practicadas por TAC o RMN ha demostrado
dilatacién ni vasoconstriccion, HSA, ni hemorragia
parenquimatosa.

El caso presentado es excepcional en su
manifestacion clinica multiple similar y recurrente,
recuperacién completa posterior y hallazgos por RMN
que presentamos. No hay evidencia de relacidon
heredofamiliar, asociacion con drogas, afectacion renal,
evidencias clinicas de trastornos cognitivos o de

memoria, ni evidencias imagenoldgicas de lesiones
focales o difusas que hayan progresado durante mas de
una década de seguimiento.

El tratamiento considerado en pacientes con
SMART son los anti-convulsivantes, anti-agregantes
plaquetarios y vasodilatadores cerebrales que tienen
una respuesta variable. El paciente recibié tratamiento
médico con analgésicos anti-inflamatorios no
esteroideos, anti-agregantes (Aspirina/Clopidrogrel),
vasodilatadores cerebrales (nimodipina/Somazina),
estatina  (Atorvastatina) y  anti-convulsivantes
(Difenilhidantoina/Fenobarbital), pero nunca ha
presentado mejoria significativa de los sintomas, sino
una reduccién lenta y progresiva del numero e
intensidad de los eventos en los ultimos 4 afios,
asociado a leve atrofia y disminuciéon de la fuerza
muscular en mano y brazo derecho.

Como estd descrito en la literatura, el
desconociendo de la presentacion clinica del SMART y
los hallazgos por RMN de este sindrome, pueden sugerir
recurrencia tumoral e impulsar la busqueda de
evidencias por un diagndstico histolégico que pueden
incluir la craneotomia para biopsia. Es de suma
importancia el conocimiento de los antecedentes,
clinica y los hallazgos imagenoldgicos por RMN en
pacientes con SMART, para evitarles intervenciones
quirargicas de riesgo o innecesarias para su evolucion y
terapéutica posterior.
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Resumen (espafiol)

Las hemorragias suprarrenales son comunes en los recién nacidos pero también pueden ocurrir en el feto (1,7 casos por cada
1.000 nacidos vivos). Pueden observarse como una lesion completamente ecogénica, con ecogenicidad mixta o ecolucida,
que es la principal diferencia con los tumores suprarrenales. Dado que la lesidn estd cerca del rifién, éstos pueden plantear
algunos dilemas diagndsticos y terapéuticos. Una comparacién seriada de las caracteristicas ecograficas, incluyendo
imagenes Doppler, puede ayudar a localizar y tratar de hacer el diagndstico diferencial. Se presenta el caso de embarazada
de 21 afos de edad quien fue referida para evaluacién adicional por la presencia de lesion abdominal fetal a las 36 semanas
de embarazo. La paciente negaba antecedentes médicos de importancia. Se encontré una lesion abdominal cistica anecoica,
localizada superior al rifidn derecho usando ecografia bidimensional. La ecografia tridimensional y Doppler de potencia
demostré que la lesidn se originaba de la glandula suprarrenal. Las concentraciones urinarias maternas de catecolaminas y
sus metabolitos estaban dentro de limites normales. A las 40 semanas de embarazo, la paciente presentd parto vaginal
obteniéndose recién nacido femenino sana. La ecografia neonatal mostrd lesidn quistica con ecos heterogéneos en la
glandula suprarrenal derecha. El diagndstico de hemorragia suprarrenal se confirmé mediante ecografia de seguimiento
postnatal.

Palabras clave (espafiol)

Hemorragia suprarrenal; Feto; Doppler; Ecografia prenatal

Abstract (english)

Adrenal hemorrhages are common in newborns but may occur in the fetus (1.7 cases per each 1,000 newbons). They can be
demonstrated as an entirely echogenic, mixed echogenic, or echolucent mass, which is the major difference from adrenal
tumors. Since the lesion is close to the kidney, these can pose some diagnostic and therapeutic dilemmas. A serial comparison
of ultrasound features, including Doppler imaging, may help to localize and try to make a differential diagnosis. We report a
21-year-old pregnant woman was referred for further assessment of fetal abdominal mass at 36 weeks’ gestation. The patient
denied any important medical history. An anechoic cystic abdominal lesion was found, located superior to the right kidney
using two-dimensional ultrasound. Three-dimensional and power Doppler ultrasound demonstrated that the lesion aroused
from the adrenal gland. Maternal urine catecholamine and its metabolites concentrations were within reference ranges. At
40 weeks’ gestation, she delivered of a healthy female newborn. Neonatal ultrasound showed a cystic lesion with
heterogeneous echoes in the right adrenal gland. The diagnosis of adrenal hemorrhage was confirmed by postnatal follow-
up ultrasound.
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Hemorragia suprarrenal fetal. Jiménez-Castillejo K y cols.

Keywords (english)

Adrenal hemorrhage; Fetus; Doppler; Prenatal ultrasound.

Figura 1. Imagen transversal del abdomen fetal a las 36 semanas donde se observa la hemorragia suprarrenal fetal. Las flechas sefialan

la lesion quistica en la gldndula suprarrenal.

Introduccidn

La incidencia y patogénesis de la hemorragia
suprarrenal fetal son desconocidas. Se estima que la
incidencia de hemorragias suprarrenales neonatales en
1,7 por cada 1.000 nacidos vivos. Sin embargo, la tasa
de deteccion prenatal es mucho menor debido a que
casi siempre ocurre en el tercer trimestre. Las glandulas
suprarrenales fetales son susceptibles a trauma y
hemorragia debido a su tamanio relativamente grande y
su gran vascularizacion (1).

El diagndstico prenatal de alteraciones en la
glandula suprarrenal fetal puede plantear dilemas
diagndsticos y terapéuticos. De hecho, un numero
sustancial de tales lesiones, tanto quisticas como
sélidas son neuroblastomas, algunos de los cuales
presentan hemorragia intratumoral (2). La hemorragia
suprarrenal generalmente se diagnostica, utilizando la
ecografia, en el neonato y en contadas ocasiones se
detecta en el periodo prenatal. A pesar del uso
generalizado de la ecografia obstétrica, el diagndstico
prenatal de la hemorragia suprarrenal fetal no ha sido
claramente definido y su aspecto ecografico puede
confundirse con otras patologias, por lo que siguen
siendo escasos los casos reportados en la literatura (3).
Se presenta un caso de hemorragia suprarrenal fetal
detectado en el tercer trimestre.

Avan Biomed. 2017; 6(3): 244-8.

Caso clinico

Se trata de paciente de 21 afos de edad,
primigesta quien fue referida para evaluacién de
tumoracion abdominal fetal posterior a la evaluacion
ecografica de rutina a las 35 semanas, sin otras
malformaciones evidentes. La paciente negaba
antecedentes médicos de importancia y durante el
curso del embarazo no habia presentado ningun signo /
sintoma de hipertension, cefalea, nauseas, vomitos,
hemorragias o cualquier complicacion obstétrica.
También negaba antecedentes de traumatismos
durante el embarazo y antecedentes familiares de
malformaciones congénitas. Las ecografias del primery
segundo trimestre no mostraron alteraciones.

En la evaluacion ecografica fetal se encontré
tumoraciéon quistica, uUnica, de forma esférica,
homogénea y anecoica entre la porcién superior del
rifidn fetal derecho de aproximadamente 60 x 58
milimetros, sin septos, la cual desplazaba al estdmago
(figura 1). La ecografia tridimensional y el Doppler color
demostraron que esta se originaba de la glandula
suprarrenal al estar separada por un adrea
ecoluminicente 'y mostraba un patrén de
vascularizacion en forma de anillo alrededor de la
tumoracién sin otras estructuras vasculares. Ambos
rifiones estaban normales, pero el rifidn derecho estaba
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desplazado hacia abajo y atras por la tumoracién. La
biometria fetal, volumen de liquido amniético, perfil
biofisico y la circulacién sanguinea feto-placentaria
estaban normales. La paciente fue evaluado
semanalmente sin observar variaciones ecograficas en
el tamafio y forma de la lesién. Se determinaron los
valores de catecolaminas y sus metabolitos en orina los
cuales fueron normales (catecolaminas totales 60
mg/24 horas, valor normal 14 — 110 mg/ 24 horas; acido
vanililmandélico 4 mg/24 horas, valor normal 2 — 7
mg/24 horas).

A las 40 semanas, la paciente presentd parto
vaginal, espontaneo y sin complicaciones,
obteniéndose un recién nacido vivo femenino de 3.250
gramos. El puntaje de Apgar fue de 7 y 9 puntos al
minuto y a los 5 minutos, respectivamente. Al examen
fisico no se palpaba tumoracién en el flanco derecho ni
ninguna otra alteracién. Los valores de catecolaminas,
hematologia, plaquetas, perfil de coagulacién vy
hormonales en la sangre de cordén umbilical estaban
en rangos normales. La radiografia de abdomen no
demostré la  presencia de calcificaciones o
tumoraciones. La ecografia del dia siguiente al
nacimiento mostré masa quistica, esférica, de 50 x 44
milimetros con ecos heterogéneos en la glandula
suprarrenal derecha, que desplazaba el rifién hacia
abajo, confirmando el diagndstico de hemorragia
suprarrenal fetal. Los valores urinarios de
catecolaminas totales fueron de 45 mg/24 horas y acido
vanilmandélico 2 mg/24 horas. Los controles
ecograficos seriados mostraron resolucién progresiva
de la lesién 2 meses después del parto. Luego de 11
meses, el desarrollo somatico y mental de la lactante es
normal para su edad.

Discusion

La glandula suprarrenal se desarrolla del
mesodermo, que forma la corteza, y del ectodermo,
que forma la médula. Durante la quinta semana de
desarrollo fetal, las células mesoteliales localizadas
entre la raiz del mesenterio y la gonada en desarrollo
comienzan a diferenciarse en grandes d&rganos
acidofilos, que forman la corteza, mientras que las
células de cresta neural originadas en el sistema
simpatico invaden la porcion central, donde se ordenan
en forma de cuerdas y racimos. Estas células, mientras
se desarrollan en neuroblastos, dan lugar a la médulay
luego maduran para formar células ganglionares a las
18 - 20 semanas del embarazo. El tamario de la glandula
suprarrenal fetal es aproximadamente 20 veces su
tamaiio relativo en el adulto, alcanzando un peso de 2 -

4 gramos al momento del nacimiento. Es vascularizada
por la arteria frénica inferior renal y aorta abdominal.
La sangre venosa drena en una vena central que
desemboca en la vena renal (izquierda) y directamente
en la vena cava (derecha) (1).

La fisiopatologia de la hemorragia surarrenal
fetal puede estar relacionada con aumento brusco de la
presion intravascular, que se transmite en forma
retrograda desde la vena cava inferior. En este caso no
se pudo identificar la posible causa de la hemorragia
fetal debido a que no se encontré evidencia de
trombocitopenia o coagulopatias. La hipoxia puede ser
otro factor predisponente, ya que se ha descrito que en
los fetos con restriccion del crecimiento intrauterino
existe aumento del flujo diastélico en la gldndula
suprarrenal, llevando a un menor indice de pulsatilidad
significativamente mas bajo de la arteria suprarrenal, lo
cual sugiere un "efecto protector suprarrenal" (5).

La hemorragia suprarrenal derecha es la mas
comunmente descrita (75% de los casos) debido a la
compresion por el higado y la columna vertebral.
Ademas, tiene una vena corta, que drena directamente
en la vena cava inferior, mientras que la vena
suprarrenal izquierda desemboca en la vena renal
ipsilateral (6). Cohen y col. (7) describieron tres tipos de
hemorragia suprarrenal: a) formacion de hematoma
central, en la que este altera la forma de la médula y
atenua la corteza suprayacente; b) necrosis total uni o
bilateral, en la que la glandula (o glandulas) se agranda
pero mantiene la forma; y c) lesiones segmentarias en
las que se puede observar tejido suprarrenal normal
adyacente a la lesion.

El diagndstico de hemorragia suprarrenal se
realiza cuando se encuentra una masa ecolucida que
luego desaparece durante el seguimiento. Estas
también pueden ser totalmente ecogénicas o
ecogénicas mixtas cuando se evalla en las diferentes
etapas. La hemorragia activa parece sonolucente.
Posteriormente, se produce un coagulo que produce
ecogenicidad difusa, involucionando en forma
continua. Finalmente, a medida que se produce la
licuefaccion, la tumoracién muestra ecogenicidad mixta
y, eventualmente, se vuelve completamente anecoica
(4). El uso de la ecografia Doppler diferenciacién
correcta de la glandula suprarrenal del rifién y otras
estructuras abdominales y se puede demostrar la
presencia de un patrén de vascularizacién en forma de
borde alrededor de la lesion, un signo que ya se ha
descrito previamente por angiografia (8).

La mayoria de las lesiones suprarrenales
diagnosticadas en el periodo prenatal son
neuroblastoma quistico. La apariencia ecografica de
este varia desde la lesién quistica y homogénea a
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tumoraciones hiperecogenicas con focos mixtos de
calcificaciones, haciendo la diferenciacion con la
hemorragia suprarrenal fetal dificil, ya que algunos
neuroblastomas ricamente vascularizados presentan
hemorragia intratumoral. Por otra parte, a menudo
tiene una red de wvasos microscépicos con
desplazamientos Doppler caracteristicos de alta
velocidad dentro del tumor y algunas pequeias
calcificaciones (9). En contraste, la hemorragia
suprarrenal fetal puede tener calcificaciones periféricas
y no se observa flujo sanguineo dentro de la masa con
el examen Doppler poder. En ocasiones las
calcificaciones suprarrenales, como evidencia adicional
de hemorragias suprarrenales fetal, pueden ser el Unico
signo  confiable para diferenciarlas de los
neuroblastomas (1). La elevacion de |las
concentraciones de catecolaminas y sus metabolitos
(acido vanilmandélico y 4cido homovanilico) en la orina
materna también podrian ayudar en la diferenciacién
(10).

Otros diagndsticos diferenciales durante el
periodo prenatal incluyen quistes suprarrenales vy
corticales, secuestro pulmonar extralobar, hiperplasia
suprarrenal congénita, rifidn displdsico multiquistico
parcial, urinoma, quiste de duplicacion gastrica, quiste
esplénico, nefroma mesoblastico y duplicacion del
sistema renoureteral. Ademds, el sindrome de
Beckwith-Wiedemann, frecuentemente esta asociado
con tumores suprarrenales y hemorragia suprarrenal
(4).

El prondstico de la hemorragia suprarrenal
fetal suele ser bueno a menos que sea complicado con
otras alteraciones. La insuficiencia suprarrenal rara vez
se observa posterior al desarrollo del cuadro, ain en
casos con hemorragia bilateral severa. El tejido
suprarrenal funciona de forma residual en la region
subcapsular en la mayoria de los casos y la insuficiencia
suprarrenal sélo se manifiesta clinicamente cuando se
destruye mas del 90% de ambas glandulas (4). Los
valores elevados de catecolaminas y sus metabolitos en
la sangre de corddn umbilical luego del parto no se
relacionan con la posibilidad de la aparicion de
insuficiencia suprarrenal, debido a que se consideran
compensatorias. Por lo tanto, como en la mayoria de los
casos la hemorragia suprarrenal, se resuelven

espontdneamente. Sin embargo, la valoracién
endocrinolégica es obligatoria durante el periodo
postnatal (6).

Las opciones terapéuticas de las lesiones
suprarrenales diagnosticadas durante el periodo
prenatal han cambiado de la exploracidn quirurgica en
todos los casos a una actitud expectante, basada en un
seguimiento prenatal y postnatal estricto. El tiempo de
observacion y cuando realizar la intervencion quirurgica
siguen produciendo controversias (6). Sin embargo, la
evaluacion prenatal con monitoreo ecografico
apropiado puede evitar la cirugia en lesiones benignas
qgue involucionan en forma espontanea. La evolucion
del presente caso ayuda a confirmar este aspecto.

Las tumoraciones suprarrenales fetales deben
ser evaluadas de forma similar a las detectadas luego
del nacimiento, en el caso que las concentraciones
urinarias de acido vanilmandélico y acido homovanilico
sean normales. Una lesion suprarrenal sodlida o
compleja que posteriormente se vuelve sonolucente e
involuciona durante el seguimiento prenatal y/o
postnatal, es consistente con hemorragia suprarrenal.
Si la lesién aumenta de tamafio, no desaparece o
presenta caracteristicas sospechosas de
neuroblastoma, incluso con concentraciones urinarias
normales de acido vanilmandélico y 4cido homovanilico
(10% de los casos con neuroblastoma tienen acido
homovanilico normal y 27,5% de los casos tienen acido
vanilmandélico normal) se debe considerar Ia
posibilidad de tratamiento quirurgico (3).

En conclusién, la hemorragia suprarrenal se
puede producir y diagnosticar en el periodo prenatal y
tiene un aspecto ecografico variable. Las lesiones
suprarrenales detectadas antes del parto pueden ser
estudiadas y evaluadas con ecografia bidimensional y
Doppler en forma similar a aquellas lesiones detectadas
en el periodo postnatal para establecer su importancia
clinica, prondstico y conducta terapéutica.
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Resumen (espafiol)

Los apéndices epiploicos son estructuras llenas de grasa, pediculadas y cubiertas de serosa que se originan de la pared
externa del intestino hacia la cavidad peritoneal. La apendagitis epiploica primaria es una condicién rara, benigna y auto-
limitada, la cual puede ocurrir secundaria a torsién o por trombosis venosa espontanea del apéndice epiploica. Pueden ser
asintomaticas o imitar una variedad de presentaciones agudas como torsion de quiste ovarico, diverticulitis o apendicitis
aguda. Su principal manifestacién clinica es el dolor abdominal. Se presenta un caso de apendagitis epiploica primaria
simulando apendicitis aguda en una mujer de 16 afios que acudio a la emergencia con dolor abdominal moderado — intenso.
El examen fisico fue normal con defensa en el punto de MC Burney. La radiografia simple de abdomen y el ultrasonido pélvico
no mostraron lesiones. La laparoscopia mostré dos estructuras redondeadas, edematosas e hiperemeicas en la pared
anterior del ciego que fueron extirpadas. La evaluacién confirmé el diagndstico.

Palabras clave (espafiol)

Apendagitis epiploica primaria; apéndices epiploicos; apendicitis aguda.

Abstract (english)

Epiploic appendages are fat-filled, pediculated and serosa-covered structures originating in the external wall of the bowel,
toward the peritoneal cavity. Primary epiploic appendagitis is a rare, benign, and self-limiting condition, which can occurs
secondary to torsion or by spontaneous venous thrombosis appendix epiploica. They may be asymptomatic or mimic a variety
of acute presentations such as ovarian cyst torsion, diverticulitis or appendicitis. The main clinical manifestation is abdominal
pain. We present a case of primary epiploic appendagitis mimicking acute appendicitis in a 16-years-old woman attended to
emergency with moderate — intense abdominal pain. Physical exam was normal with defense at McBurney point. Simple
abdominal radiography and pelvic ultrasound did not show any lesion. Laparoscopy showed two rounded, edematous and
hyperemic structures on anterior wall of caecum that were excised. Histopatological evaluation confirmed the diagnosis.

Keywords (english)

Epiploic appendagitis; Epiploic appendages; Acute appendicitis.
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Introduccion

Los apéndices epiploicos son pequefias
prolongaciones peritoneales, inferiores a 5 centimetros
de didametro, que contienen vasos y grasa. Se localizan
en la superficie serosa del colon, desde el ciego hasta la
unién recto-sigmoidea (1,2). Existe un promedio de 50-
100 apéndices epiploicos por persona y se sitlan en 2
hileras (3). Debido a su flujo sanguineo limitado, forma
pedunculada y excesiva movilidad pueden sufrir
ocasionalmente infarto como resultado de torsién o
trombosis venosa espontdnea, produciendo una
enfermedad inflamatoria denominada apendagitis
epiploica primaria (2). Los casos de apendagitis
epiploica primaria en el ciego son clinicamente
significativos debido a que su sintomatologia es similar
a la apendicitis aguda y raras veces se diagnostican
antes de la cirugia. El diagndstico correcto es esencial
debido a que los pacientes pueden ser tratados en
forma conservadora y evitar la cirugia. Se presenta el
caso de apendagitis epiploica simulando apendicitis
aguda.

Caso clinico

Se trata de una paciente femenina de 16 afios,
quien referia dolor abdominal en cuadrante inferior
derecho, punzante, de moderada-fuerte intensidad y
aparicion subita, continuo sin irradiacion, nauseas,
vomitos o fiebre. La paciente negaba antecedentes de
importancia. La fecha de ultima regla fue 6 dias antes
de la aparicion del cuadro.

Al examen fisico, la temperatura era de 38,19C,
frecuencia cardiaca 105 latidos x minuto y presion
arterial de 120/70 mm de Hg. No se observaron
anomalias en el examen fisico, excepto dolor y signos
de defensa en el punto de McBurney. Los signos de
Murphy y Rousing fueron negativos y los ruidos
hidroaéreos estaban presentes y normales. Tanto el
tacto vaginal como rectal estaba dentro de limites
normales. Los examenes de laboratorio mostraban
contaje de leucocitos de 12.000/mm?3 con 82% de
neutrdéfilos. El resto de los exdmenes estaban dentro de
valores normales. La radiografia simple de abdomen no
mostré alteraciones. La ecografia abdomino-pélvica
demostrd la presencia de una pequefia cantidad de
liquido libre en cavidad abdominal, con Gtero y anexos
normales. No se pudo observar el apéndice.
Considerando la severidad del dolor y la presencia de
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signos de irritacion peritoneal se decidid realizar la
cirugia.

Durante la laparoscopia se observd la
presencia de aproximadamente 20 mL de liquido
serosanguinolento en la fosa iliaca derecha con
apéndice cecal de apariencia normal. No se
encontraron diverticulos. La exploracion cuidadosa
demostrd la presencia de estructuras redondeadas,
edematosas e hiperémicas de aproximadamente 2
centimetros de didmetro en la cara anterior del ciego
(figura 1). Se extirpd la lesion con inversion de la capa
seromuscular del colon mas apendicetomia. El
postoperatorio transcurrido sin complicaciones y la
paciente fue dada de alta al tercer dia.

La evaluacion histopatoldgica en las lesiones
demostrod la presencia de tejido adiposo degenerado
con areas de hemorragia, cambios inflamatorios en los
vasos profundos, exudado de fibrina, presencia de
histocitos y tejido fibrdtico (figura 2), compatible con
apendagitis epiploica. El apéndice cecal estaba normal
sin evidencia de lesiones inflamatorias.

Discusion

Las porciones del colon que mas
frecuentemente presentan apéndices epiploicas son
colon transverso y el sigmoides, siendo el 75% de los
casos descritos en el hemicoolon izquierdo (4). Sin
embargo, las afecciones cecales son clinicamente
importantes porque imitan a la apendicitis aguda. Su
incidencia relativa comparada con la apendicitis aguda
es de 0,2% (5) y pueden ocurrir en el 0,3 al 1% de los
pacientes en quienes se sospecha apendicitis y del 2 al

Figura 1. Apéndice epiploica en cara anterior del ciego.
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7% de los pacientes con sospecha de diverticulitis (6).
Mds aun, la apendagitis epiploica primaria continta
siendo una causa rara de abdomen agudo (2). También
puede sufrir calcificacién secundaria a necrosis grasa
aséptica, aumento de tamafio secundario a lipomas o
metastasis y encarcelarse en una hernia (7). Existen
varios grados de la torsidon que van desde la torsion
completa subita hasta torsion insidiosa, lo cual produce
cambios inflamatorios que van desde el cuadro agudo
al croénico, respectivamente. El infarto, al principio es
venosoy, si se prolonga en el tiempo, se hace isquémico
(8).

Se han propuesto una serie de factores
etioldgicos que podrian predisponer a la torsidn. La
base angosta del pediculo de la apéndice epiploica
permite que esta rote (4). También es posible que la
obesidad represente un papel como parte de la
patogénesis, debido a que los apéndices epiploicos
hipertrofiados por la obesidad tienen mayores
posibilidades de girar libremente (5).

La presentacidn clinica usualmente es atipica
por la presencia de hallazgos clinicos y signos de
irritacion  peritoneal. El sintoma principal, vy
generalmente Unico, es el dolor abdominal punzante,
con defensa selectiva, de distribucién variable, aunque
con frecuencia localizado en fosa iliaca derecha de
aparicion subita asociado a estado general conservado,
sintomas gastrointestinales minimos y febricula solo en
menos del 25% de los casos (3). Una cuarta parte de los
pacientes tienen cambios en los habitos evacuatorios,
generalmente constipacidn. Algunos casos se presentan
como una hernia femoral o inguinal, ya que el apéndice
gira al entrar al anillo herniario durante episodios de tos
(9). Los diagndsticos diferenciales incluyen, aparte de
apendicitis aguda, diverticulitis, diverticulo de Meckel,
adenitis mesentérica, ileitis, colecistitis y patologias
ginecoldgicas (1, 2).

Las pruebas de laboratorio no son
concluyentes y generalmente se observa ligera
leucocitosis, neutrofilia y elevacién de los reactantes de
fase aguda (1). Ademas, debido a la falta de signos
clinicos patognomaénicos, raras veces se considera este
diagnéstico previo a la cirugia y generalmente se
confunde con la apendicitis aguda. Tanto la ecografia
abdominal como la tomografia computada son Utiles en
el diagndstico preoperatorio (1, 10). La presencia de
una estructura redonda u ovalada, que no se desplaza
con la respiracion profunda, no compresible, cerca de la
pared colonica, sin flujo sanguineo puede suministrar
algunas pistas para el diagnéstico. La tomografia
computada puede ser util tanto para el diagndstico
preoperatorio como para la evaluacién de los pacientes
manejados en forma conservadora (10).
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Figura 2. Tejido adiposo con necrosis extensa dentro del
apéndice epiploica infartada. Ciego.

El tratamiento es conservador debido a que a
mayoria de los casos responden a los analgésicos y la
mejoria clinica se observa antes de los 7 dias (1). Sin
embargo, generalmente el diagndstico se realiza al
momento de la cirugia realizada bajo la sospecha de
otra patologia. El tratamiento quirurgico (ligadura y
extirpacion) debe reservarse para los pacientes con
dolor intenso y en aquellos casos que no responde al
tratamiento conservador (1, 2). La laparoscopia ha
demostrado ser util tanto en el diagndstico como
tratamiento. La extirpacion de la estructura infartada
con inversion de la mucosa seromuscular es el
tratamiento de eleccidon con resultados satisfactorios y
recurrencia excepcional (2).

El prondstico de los pacientes es excelente con
remision completa del cuadro a las dos semanas (3). En
algunos casos no tratados quirdrgicamente, la fase
inflamatoria aguda es seguida por necrosis aséptica con
posterior exfoliacién y curacién. Sin embargo, el
apéndice epiploica puede adherirse a las asas
intestinales o al mesenterio, causando obstruccién
intestinal, generalmente del intestino delgado. Esto
ocurre en 10% de los casos y estd asociado a una alta
mortalidad (9). En forma mas rara, la infeccidn
secundaria del apéndice epiploica puede causar un
absceso intraabdominal o peritonitis generalizada (11).

La apendagitis epiploica primaria es una causa
rara de inflamacion intraabdominal con sintomatologia
poco especifica. Es necesaria la sospecha clinica y el uso
de imagenes para realizar el diagndstico y evitar cirugias
innecesarias.

Avan Biomed. 2017; 6(3): 249-52.
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Material suplementario 1
INSTRUMENTO DE SATISFACCION DEL USUARIO
Nombre del establecimiento de Salud:
Se estd haciendo un estudio con los pacientes para conocer sus necesidades y su opinidn sobre el servicio que se
presta en esta Institucion. Sus respuestas son confidenciales.
Parte IA: Aspectos generales
1. Datos de identificacion del paciente:
2. Facultad
3. Sexo: Masculino () Femenino ()
4. Edad: Afios cumplidos( )
5. Actividad en la ULA:
Obrero ( )Administrativo( )Profesional ( ) Profesor( ) Estudiante ( ) Familiar( )
6. Grado de Instruccion:
a .- Educacion Universitaria Completa
b .-Educacién Universitaria Incompleta
¢ .- Educacion Media General Completa
d .-Educacién Media General Incompleta
e .-Educacién Primaria Completa
f.- Educacién Primaria Incompleta
g .-Sin estudios
7.Profesion del Jefe de  8.Nivel educativo de la 9.Fuente de Ingreso 10. Condiciones de la
Familia Madre a.-Fortuna heredada vivienda.
a.- Universitaria a .- Educacién Universitaria o adquirida a.- Vivienda en éptimas
b.-Técnica Completa b.-Honorarias, condiciones de lujo
c.- Empleados sin b .-Educacién Universitaria ganancia o beneficios  b.- Vivienda en éptimas
profesion Incompleta c.-Sueldo mensual condiciones sin lujo
d.- Obreros ¢ .- Educacion Media General  d.-Salario c.- Vivienda en buenas
especializado Completa semanal/destajo condiciones
e.- Obrero no d .-Educacion Media General e.-Donacidn, publica d.- Vivienda con reducido
especializado Incompleta privada espacio y condiciones
e .-Educacidn Primaria sanitarias deficitarias.
Completa e.- Rancho o vivienda con
f.- Educacién Primaria condiciones sanitarias
Incompleta no adecuadas
g .-Sin estudios
Parte lIA. SATISFACCION DEL USUARIO SOBRE LA ATENCION RECIBIDA
11. ¢ Usted sintié que fue tratado bien durante su permanencia en el centro de salud?
a. Si
b. No
12. ¢Usted sinti6 confianza con el médico para expresar sus problemas de salud?
a. Si
b. No
13. ¢El personal que le atendio le explicd sobre el examen qué se le iba a realizar?
a.Si
b. No
14. ¢El médico le realizé un examen completo durante la consulta médica?
a.Si
b. No
15. ¢El personal que le atendid le explicd con palabras faciles de entender, sobre el problema de salud o resultado

de la consulta?
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a.Si
b. No
16. ¢lLe dieron indicaciones en un récipe en forma clara para Ud.?
a. Si
b. No

17. ¢El personal que lo atendié le explicd los cuidados a seguir con respecto a cambios en su estilo de vida y
tratamiento?
a.Si
b. No
18. ¢El personal le respeto sus creencias en relacidn con la enfermedad y su curacion?
a.Si
b. No
19. ¢El horario de atencidn del centro de salud le parece conveniente?
a.Si
b. No
Si no le parece conveniente, ¢ Qué horario sugiere?
20. ¢Eltiempo que Ud. esperd para ser atendido fue adecuado?:
a. Si
b. No
21. ¢le parecieron cdmodos los ambientes para la atencion de salud del centro asistencial: sala de espera,
consultorio de enfermeria, consultorio médico, servicio de RX, farmacia y laboratorio, entre otros?
a.Si
b. No
22. ¢Se encuentra limpio el centro de salud?
a.Si
b. No
23. ¢Se respetd su privacidad durante la consulta?
a.Si
b. No
24. Entérminos generales ¢Considera usted que le resolvieron el problema o motivo de busqueda de atencion?
a.Si
b. No
25. En términos generales éSe siente usted satisfecho con la atencidn recibida?
a.Si
b. No

Parte llIA. OPINIONES Y SUGERENCIAS RESPECTO A LA ATENCION RECIBIDA
26. Enuncie opiniones y sugerencia de la atencion recibida
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Material suplementario 2
INSTRUMENTO DE SATISFACCION DEL EQUIPO DE SALUD

Parte IB. INFORMACION GENERAL
Establecimiento de salud donde labora:
En las siguientes preguntas marque la alternativa que mas se acerque a su situacién actual como trabajador del centro
de salud:
1. ¢Aqué grupo ocupacional pertenece?
Médico de familia
Personal de Enfermeria
Trabajador Social
Técnico en registros de salud
. Otro (especifique)
2. ¢Cudl es su condicion laboral en el Centro de Salud?
a. Fijo
b. Contratado
c. Suplente
d. Otro (especifique)
3. ¢Cual es su tiempo de servicio en el Ambulatorio?
a. Menosde1afio
b. De1la4afios
c. Cinco afios 0 mas

®Pap oo

Parte IIB. APRECIACIONES SOBRE SU AMBULATORIO.

A continuacion tiene Ud. una lista de afirmaciones o puntos de vista relacionados con el trabajo, cargo o puesto que
usted desempenia. Sirvase calificar cada una de las frases usando la escala de puntuacién del 1 al 5, de tal manera que
el puntaje que asigne denote su conformidad con lo que ha declarado.

El puntaje y la clave de respuesta a cada afirmacidn se asignardn de acuerdo a la siguiente tabla:

El puntaje lo selecciona a continuacién

(5) Totalmente de acuerdo con la opinidn.

(4) Muy de acuerdo con la opinidn.

(3) Medianamente de acuerdo con la opinidn.

(2) Casi en desacuerdo con la opinidn.

(1) Totalmente en desacuerdo con la opinidn.

Trabajo Actual
4 Los objetivos y responsabilidades de su trabajo son claros, por tanto Ud. 5 4 3 2 1
conoce qué se espera de las acciones a cumplir.

El trabajo en su servicio esta bien organizado. 5 4 3 2 1
Puede en su trabajo poner en juego y desarrollar sus habilidades. 5 4 3 2 1
7. | Austed se le proporciona informacién oportuna y adecuada para el 5 4 3 2 1

desempeiio y resultados alcanzados en la actuacién al paciente y la familia.

Trabajo General

8. | Siente que puede adaptarse a las condiciones que ofrece el medio laboral 5 4 3 2 1
de CAMIULA.
9. | Lainstitucion le proporciona los recursos necesarios, herramientas e 5 4 3 2 1

instrumentos suficientes para tener un buen desempefio en su trabajo.
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10. | En términos generales se siente satisfecho con la institucion de salud 5 4 3 2 1
(CAMIULA).
Interaccion con el jefe inmediato
11. | Considera usted que los Directivos y/o jefes generalmente le reconocen su 5 4 3 2 1
trabajo.
12. | Percibe usted que los Directivos y/o jefes dan solucién a los problemas de 5 4 3 2 1255
manera creativa y buscan constantemente la innovacidn y las mejoras para
la Institucion.
13. | Cree usted que los Directivos y Jefes toman decisiones con la participacidon 5 4 3 2 1
de los trabajadores del centro de atencidn.
14. | Piensa usted que los directivos del centro de atencion hacen los esfuerzos 5 4 3 2 1

necesarios para mantener informados oportunamente a los trabajadores
sobre los asuntos que les afectan e interesan, asi como del rumbo de la
institucion.

Oportunidades de Progreso
15. | Usted tiene suficiente oportunidad para recibir capacitacion que le permita 5 4 3 2 1
el desarrollo de sus habilidades asistenciales para la atencidn integral.

16. | Usted tiene suficiente oportunidad para recibir capacitacién que permitasu | 5 4 3 2 1
desarrollo humano como profesional.

Remuneraciones e incentivos

17. | Percibe usted que su sueldo o remuneracidn es adecuada en relacidn al 5 4 3 2 1
trabajo que realiza y a su calidad de vida.

18. | Cree usted que la institucion se preocupa por las necesidades primordiales 5 4 3 2 1
del personal médico y de todos los integrantes del equipo de salud.

19. | Considera usted que los compafieros de trabajo en general, estan 5 4 3 2 1

dispuestos a apoyarse para completar las actividades, aunque esto
signifique un mayor esfuerzo.
20. | Usted esta satisfecho con los procedimientos disponibles para resolver los 5 4 3 2 1
reclamos de todos los trabajadores del centro asistencial.
Ambiente de Trabajo
21. | Usted tiene conocimiento claro y transparente las politicas y las normas del 5 4 3 2 1
personal de la institucion.
22. | Cree usted que los trabajadores son tratados bien, independientemente del | 5 4 3 2 1
cargo que ocupan.

23. | Considera usted que el ambiente de la Institucion le permite expresar 5 4 3 2 1
opiniones con franqueza a todo nivel sin temor a represalias.
24. | El nombre y prestigio de su institucidn es gratificante para usted 5 4 3 2 1

Parte I11B.SECCION DE COMENTARIOS Y SUGERENCIAS.

INSTRUCCIONES. Si existen asuntos especiales que usted desea destacar, escriba sus comentarios en esta pagina.
POR FAVOR, NO FIRME. (Recuerde que esta encuesta es andnima).Siéntase en libertad de expresar su opinién sobre
el tema(s) que le preocupe y desee hacer de su conocimiento:

Torres A, Mejia M, Chipia J. Calidad de la atencién en medicina de familia. Centro de atencidn médica integral de la
Universidad de Los Andes. Avan Biomed 2017; 6: 178-87.

Avan Biomed. 2017; 6(3): 255-6. Material suplementario 2
256



& 9'% Avances en Biomedicina
5’ %; Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica
<§ \ “g Mérida-Venezuela
A 2 Volumen 6(3), Diciembre 2017, p 257-261
3 g Copyright: © ULA 2017
z A Depésito Legal: PPI201102ME3935
% . ISSN: 2477-9369
,,,';umhé;&“ Pll: S2477-9369(17)06036-MS

Torres A, Mejia M, Chipia J. Calidad de la atencion en medicina de familia. Centro de atencién médica integral de
la Universidad de Los Andes. Avan Biomed 2017; 6: 178-87.

Material suplementario 3
INSTRUMENTO DE EVALUACION DE LA CALIDAD EN EL CENTRO DE ATENCION

Esta herramienta le ayudara a determinar el estado de las condiciones de su centro de salud. Para llenar este
formulario es necesario que marque con una X la casilla que en su mejor criterio, corresponde al grado de
cumplimiento del centro asistencial en la pregunta respetiva. Es importante que usted responda todas las preguntas
que se le hacen y que conteste en solo una de las casillas de puntuacién.

A los criterios a evaluar se les asignara el siguiente puntaje: Cumple = 2 puntos. No cumple = 1 punto

1.1. Infraestructura Cumple No cumple

1.La institucion cuenta con los servicios basicos (electricidad, agua potable, teléfono y
disposicion de excretas)

2.La institucién cuenta con servicios sanitarios: bafios y lavamanos para el publico y
personal, tienen éstos sefializacion y ventilacion adecuada

3. Existen ambientes definidos para: informacidn de usuarios, validacion de derechos, salas
de espera, consultorios de Medicina Familiar y otras especialidades, Emergencia, servicios
generales como mantenimiento y aseo.

4. La iluminacién natural de todos los ambientes es suficiente para las actividades diarias
corrientes; la temperatura y ventilacidon son adecuadas.

5. Las paredes (internas y externas) se hallan en buen estado, son agradables y no se
encuentran goteras ni filtraciones.

6. Se dispone de un plan de urgencias e infraestructura en caso de desastre.

7. La instalacidn eléctrica se encuentra funcionando con interruptores y tomas de corriente
en buen estado.

8. En los ambientes, el mobiliario, equipo, utensilios y demas articulos se encuentran
ubicados funcionalmente, sin que exista improvisacién para su ubicacion.

1.2 Equipamiento Cumple No cumple

9. En el consultorio de Medicina Familiar existen: mesa de examen, 2 sillas, 1 escritorio,
balanza de peso/talla, tensiometro, equipo diagndstico (otoscopio y fondo de 0jo), cinta
métrica, termdmetro, negatoscopio y equipo basico de ginecobstetricia.

10. La sala de espera es adecuada en mobiliario y permite un minimo de comodidad a los
usuarios.

11. En la sala de espera el usuario (a) puede contar con material o equipo educativo para la
salud (Tv/video) que se encuentren funcionando permanentemente.

12. Existen estrategias y procedimientos escritos a seguirse en el caso de fallas de equipos,
especialmente de la cadena de frio.

13. Existe un procedimiento para detectar equipos obsoletos, técnica antigua, ausencia de
repuestos, para gestionar su descarte.

14. El 100% de funcionarios a cargo o en relacién de los equipos, conoce que existen normas
escritas y sabe como proceder en el caso de fallas de los mismos.

15. Se desechan los recipientes, equipos, agujas y utensilios denominados “desechables”,
después de un solo uso.

16. Existe equipo de alta tecnologia que permita la conexidn en red, para acceso a
informacidn, expedientes y/o actualizacidn en atencidn de programas al personal.

1.3. Prevencion Cumple [No cumple
17. En su consultorio se conoce la poblacidn total del area geografica asignada, por sexo y
grupo de edad y estos datos se hallan registrados.
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18. El centro de salud posee refrigerador con termémetro y hoja de control. Dentro del
mismo se encuentran ordenadas e identificadas vacunas. Debe incluirse plan de emergencia
descriptivo en caso de falla eléctrica.

19. Existe un procedimiento para la capacitacion del personal en las normas de la cadena de
frio.

20. El personal recibe adiestramiento y capacitacion en comunicacidn interpersonal para
orientacién y charlas educativas.

1.4. Informacién Cumple |No cumple

21. Existe un responsable especifico de la informacion que esta identificado y que se
encuentra permanentemente en un lugar visible al usuario(a) en los horarios de atencion.

22. Existe un sistema de sugerencias y quejas del usuario(a) con buzén y/o libro de quejas,
cuyos afiches son visibles y explicativos en los ambientes de espera y consultorio.

23. En un recorrido el (la) usuario(a) identifica con facilidad desde el ingreso hasta la salida la
ubicacion de cada uno de los consultorios y demas dependencias.

24. Todo el personal utiliza identificacion clara y visible.

25. Existen afiches visibles, enmarcados, donde se explican programas y servicios del centro
de salud y derechos de los usuarios con lenguaje claro yque permiten informacion y
educacion permanente.

26. Existe un reglamento interno para el personal que especifica las caracteristicas del trato
al usuario(a) e incluye normas sobre las conductas e interactuacion con estos.

27. Existe un sistema de visitas a domicilio y/o comunidad que en forma regular con medios
escritos y graficos anuncia los beneficios y prestaciones del centro de salud.

28. Se informa al paciente sobre las bondades de CAMIULA.

1.5. Limpieza Cumple No cumple

29. Existe un manual de procedimientos y funciones de limpieza que conoce el personal.

30. Se dispone en forma permanente de material de limpieza como escoba, jabdn,
detergente, bolsas plasticas y basureros.

31. Existe un programa de capacitacién para el personal de limpieza sobre la correcta
utilizacion de los desinfectantes y procedimientos de limpieza.

32. Esta definida la responsabilidad de supervisidn de la limpieza en forma escrita a cargo del
administrador como responsable.

33. Los pisos son limpiados dos veces al dia, con jabdn y/o detergente y existe prohibicion de
barrido en seco, excepto casos especiales como consultorios, circulacion del publico o pisos
especiales.

34. En el interior del consultorio no existe basura acumulada.

35. Cuenta con un responsable de limpieza y los procedimientos estan normalizados,
incluyendo el uso de desinfectantes. Existen normas para el tratamiento de elementos o
excretas potencialmente contaminantes (hepatitis B, VIH, SIDA, salmonelosis).

36. Los pisos, techos, estructura fisica, puertas y ventanas de la infraestructura son revisados
periddicamente al menos una vez al afio para efectuar reparaciones y corregir posibles
problemas.

37. El personal dispone de bafos accesibles y limpios.

1.1. Procedimientos Cumple | No cumple

38. Existen en uso el centro de registros de salud con las historias archivadas y al concluir la
consulta, los archivos estan numerados de acuerdo al cédigo del consultorio.
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39. En la historia clinica es posible constatar que se registran y llenan todas las casillas
contempladas en la misma asi como se define el diagndstico y terapéutica. Las historias
clinicas tienen firma y sello legible del médico.

40. Estan identificados los procesos criticos (protocolos) en la atencion médica al usuario en
consulta externa de las patologias mas frecuentes. Los protocolos han sido elaborados por el
personal del ambulatorio y validados por los médicos.

41. El centro de salud ha implementado un sistema de revision de historias clinicas y el mismo
se cumple periddicamente.

42. Existe un comité de calidad y equipos de mejoramiento continuo que se retinen al menos
una vez al mes.

43. El centro de salud cuenta con caja chica reglamentada en forma escrita, es posible
conocer los ingresos y egresos de la misma en el momento de la evaluacion, ademas se rinden
cuentas de manera regular.

44, Existe una persona responsable de la estadistica que puede proporcionar informacion
oportuna y completa de los servicios que otorga el centro de salud y existe una serie anual
resumida.

45. La oficina de personal tiene registrado a la totalidad del personal profesional y no
profesional, asi como la existencia y planificacion de las vacaciones.

46. El centro de salud ha implementado un sistema de citas previas para la consulta de
Medicina Familiar.

47. El promedio de tiempo de espera en la consulta en Medicina de Familia de los usuarios
previamente citados es de 20 minutos o mas.

48. Existe una evaluacion de 5 expedientes clinicos por consultorio mensual, que son
analizados por un Comité de evaluacion y retroinformacion de los resultados. (Auditorias de la
atencién de Salud).

49. Existe un plan de motivacién y desarrollo permanente del personal, donde se incluye
estimulos, incentivos y reconocimientos, el cual se cumple con regularidad.

1.2. Enfermeria Cumple No cumple

50. El centro de salud cuenta con una jefatura de Enfermeria.

51. La toma de signos vitales es realizada por la auxiliar de enfermeria y/o enfermera de cada
consultorio.

52. El personal de enfermeria conoce los horarios, responsabilidades y otros procedimientos
administrativos y de relacionamiento profesional con el centro de salud.

53. El personal de enfermeria ha organizado equipos de trabajo y/o charlas para apoyar al
mejoramiento humano y profesional de su personal (pueden ser charlas informales).

54. El personal de enfermeria se redne tan frecuentemente como sea necesario, pero no
menos de 6 veces al afio, para identificar problemas de su area. Se lleva un libro de actas que
documenta todas las recomendaciones o acciones propuestas.

1.3. Consulta Cumple No cumple

55. El horario de atencion de los consultorios de Medicina Familiar es de 8 horas por turno en
forma diaria, cuenta con apoyo de radiologia y laboratorio, al menos por seis horas de
atencion.

56. Sin necesidad de hacer célculos, el centro de salud puede precisar el nimero de horas
médicas y de enfermeria ofertadas y de establecer que existe al menos una hora de
enfermeria por cada hora médica.
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57. En visita a consultorios se puede observar la existencia de: formularios de historias
clinicas, hojas de evolucidn, recetarios, examenes complementarios, referencias.

58. Existe un programa de educacion permanente para el personal de Medicina Familiar, que
se ejecuta regularmente al menos en un 50% con el personal de Medicina General.

59. El personal de cada consultorio de Medicina Familiar conoce su area de influencia y su
piramide poblacional.

60. Se utiliza una hoja de registro diario de usuarios(as) en cada consultorio, que se encuentra
en uso verificable por revisidn del dia anterior.

61. Se utiliza de manera sistematica arboles de decision (algoritmos de diagndstico y
tratamiento) en los programas de atencion en salud.

62. Existen normas de protocolo y atencion para las enfermedades de consulta mas
frecuentes del centro de salud.

63. Los(as) médicos(as) atienden de acuerdo a normas y protocolos en vigencia.

64. El usuario(a) percibe que es escuchado activamente por el médico, durante la consulta.

65. El médico comunica en forma sencilla, clara y con lenguaje adecuado acerca de su
padecimiento y su diagndstico, los pasos a seguir y su tratamiento.

1.4. Medicamentos Cumple No cumple

66. Existe farmacia en el Ambulatorio y tiene un reglamento de funcionamiento.

67. La farmacia del centro de salud estd dirigida por un farmacéutico titulado y legalmente
habilitado.

68. Existe un sistema de reposicion de medicamentos en uso, donde al menos cada mes se
solicite un nuevo pedido al almacén central.

69. La entrega de medicamentos se utiliza utilizando la regla de “Primeros en expirar primeros
en salir”.

70. La cantidad de medicamentos requeridos son almacenados con inventario semanal y
mensualmente son supervisadas por el regente de farmacia.

71. En todos los consultorios estdn presentes los formularios terapéuticos.

72. El personal encargado de la entrega de medicamentos a los usuarios, lo hace en forma
cordial y amable.

1.10. Referencia Cumple No cumple

73. Se disponen de normas de referencia y contra referencia para derivar los casos que
exceden la capacidad resolutiva del centro de salud a establecimientos de mayor complejidad.

74. Estan claramente definidas las competencias del centro de salud, en relacion al nivel de
atencidn y complejidad de las prestaciones que debe atender. Debe existir un documento
normativo de las prestaciones que deriva.

75. El centro de salud cuenta con un sistema de comunicacién (teléfono, radio o ambos) en
pleno funcionamiento.

76. Verificar el listado y cumplimiento de al menos tres casos que hayan requerido del sistema
de referencia y contra referencia en la revisién de una muestra aleatoria.

77. El centro de salud cuenta con una ambulancia o transporte propio o contratado para
realizar la transferencia de pacientes de acuerdo a requerimiento.

78. Se informa al usuario(a) que una vez terminada su atencidn debe retornar a su consultorio
del centro de salud para dar continuidad a la atencién.

79. Existe un laboratorio de analisis clinicos en el que se puede procesar sin delegar a otro
laboratorio los andlisis del centro de salud.

1.11. Gestion Cumple No cumple
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80. El centro de salud cuenta con un médico que conduce la atencidn, elegido por concurso
de méritos y seglin normas institucionales, el cual organiza y preside el Comité de calidad.

81. El centro de salud debe contar con un inventario de equipamiento, instrumental y

laboratorio, asi como listado de prestaciones que otorga cada uno de los servicios de la
institucion.

82. Existe una declaracidn escrita de la visién y misidon del Ambulatorio y todo el personal y los
miembros de la direccién y de la comunidad estan familiarizados con ella.

83. Existen las descripciones detalladas de los cargos del personal y todas estan actualizadas.

84. El centro de salud cuenta con un manual de los procedimientos administrativos y tramites

de rutina en los que se encuentran estipulados en forma escrita los principales pasos de cada
circuito.

85. Cada usuario(a) estd asignado(a) a un profesional del centro de salud, de acuerdo con su

comunidad, por el que se canalizan las transferencias a otros especialistas si el caso
ameritara.

86. Existe una programacion mensual para reuniones de educacion médica continua, se
realiza ensefianza en las 20 patologias mas frecuentes en el centro de salud, especialmente de

aquellas en los que se observa menores indices de congruencia Clinico, Diagndstico y
Tratamiento.

87. Existe programacion para ofrecer Educacidn para la Salud de acuerdo a las necesidades
prevalentes desde el punto de vista Biopsicosocial.
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Se aceptan solamente articulos inéditos relacionados con cualquier aspecto

de las ciencias biomédicas. Todo trabajo que se desee publicar debe
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avanbiomed.idic@gmail.com, el mismo debe distribuirse en (4) archivos
diferentes identificados de la siguiente manera:

e Carta al Editor: debe contener el nombre de todos los autores y sus
respectivos correos electronicos, titulo del trabajo, descripcién corta
del trabajo detallando el impacto de los resultados obtenidos, conflictos
de interés, el tipo de articulo (Revisiones, Estado actual del problema,
Articulos originales, Casos clinicos, Cartas al editor, Comunicaciones
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inglés (maximo 20 palabras), Autores con sus afiliaciones, titulo corto
(max. 55 caracteres) y la direccion del autor de correspondencia.
Seguido del Resumen (250 palabras max.) y palabras clave (max. 10),
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Clinico, Discusidn, Reconocimiento, Referencias, Leyenda de Figuras. En
Metodologia, debe incluir una cldusula de aprobacién por el comité de
ética correspondiente. NUmero maximo de palabras del manuscrito sin
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Referencias:
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Instructions for authors

The Journal will only allow original articles to be published, which have to
relate with any aspect of biomedical sciences. Every research that wishes to
be published first has to be sent to the magazine using the following email:
avanbiomed.idic@gmail.com; the work has to be distributed in four (4)
different files, as follow:

. Letter to the editor: should provide authors name and email,
manuscript title, short description of the article highlighting the
obtained results, main points, kind of article (Review articles and state
of the art, original articles, case reports, letters to the editor, Short
communications, novel) and the area of research (Basics or Clinical
Science)

. Manuscript: composed by the body work in the following order: first
page with the title, authors with their institutional directions and
information of correspondence of the author; second page with the
abstract; third page with the abstract in Spanish, fourth page with the
body work; references; and the last page with the figure legends
properly identified. The article can be published in English as well as in
Spanish. It must include the information of the corresponding author:
complete address, phone number, fax number and email. The abstract
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