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EDITORIAL

VIGILANCIA DE LA SALUD:
COOPERACION INTERINSTITUCIONAL

Health surveillance: Interinstitutional cooperation

Maura Carolina Bustillo Urbina'

'Ginecologa Obstetra, Jefe del Departamento de Ginecologia y Obstetricia,
Hospital Escuela Universitario. Tegucigalpa, Honduras.

En una era de riesgos sanitarios de enfermedades trans-
misibles emergentes y reemergentes, no debe subestimarse la
importancia de la prevencion de infecciones ni de las medidas
de control en entornos sanitarios. La transmisién de enferme-
dad transmisible/patégeno es un tema en constante evolucion.
En los ultimos afios se esta observando una reemergencia de
enfermedades como es el caso de la tosferina aun en paises
con amplias coberturas vacunales, el brote de parotiditis obser-
vado es otro ejemplo y estos cambios epidemioldgicos justifican
la adopcion de nuevas estrategias vacunales para reducir la in-
cidencia de enfermedad en toda la poblacion.’

Existe una relacion indisoluble entre la investigacién epide-
mioldgica y la practica de programas de vigilancia y control de
enfermedades, entendiéndose esta ultima como una serie de
esfuerzos e intervenciones dirigidas a la poblacion o a subgru-
pos de alto riesgo dentro de esta, encaminados a prevenir, diag-
nosticar tempranamente o tratar un problema, asi como limitar
los dafios generados.>

La vigilancia implica notificacion obligatoria de algunas en-
fermedades transmisibles prioritarias, ayuda a identificar pro-
blemas en su dimensién individual (deteccidn precoz, gestion
del caso) y la colectiva (diagnostico de salud y deteccién de
nuevos riesgos), planificar la accién preventiva estableciendo
prioridades y acciones a realizar.?

Un capitulo importante es el relacionado a la emergencia
de resistencia a antimicrobianos lo cual constituye un problema
real en la atencion de salud; por esta razdn, la organizacién
mundial de la salud (OMS) ha enfatizado la necesidad de imple-
mentar entre otros; programas de intervencidn y vigilancia que
puedan traducirse en la reduccién de la mortalidad asociada a
infecciones, la morbilidad y el costo socioeconoémico que impli-
ca esta problematica.*

Dado la importancia que representan los problemas médi-
cos antes mencionados, la vigilancia de salud puede desestimar
en muchas ocasiones la entrega de informacion esencial para
la toma de decisiones en otros problemas prevalentes como el
caso de las enfermedades cronicas no transmisibles (ENT) en
la mayoria de los paises, la principal preocupacion ha sido redu-
cir las tasas de fecundidad y de mortalidad infantil y crear opor-
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tunidades de educacion y empleo para una cantidad creciente
de jévenes. Sin embargo, como consecuencia del éxito logrado
en estos campos, la Regién se enfrenta ahora con nuevos de-
safios derivados de los rapidos cambios en la estructura de la
poblacion segun la edad.

En casi todos los paises de América Latina y el Caribe, las
transformaciones sociales, econdmicas, demograficas y epide-
mioldgicas de las ultimas décadas han contribuido a la aparicion
de nuevas prioridades de salud. Entre estas ultimas destacan,
por su importante aumento, las ENT, que incluyen problemas
cardiovasculares, canceres, diabetes y padecimientos renales
relacionados con la hipertension, entre otros.

Ha surgido el concepto de la génesis multifactorial de las
enfermedades. En el momento actual se considera seguro que,
aunque existen lagunas para apoyar esta tesis, en la red de
causas de las enfermedades cronicas no transmisibles junto a
los factores genéticos y ambientales, desempefian también un
papel importante las condiciones sicoldgicas y sociales

Se ha precisado la necesidad de lograr los cambios de
actitudes de los individuos, familias y la comunidad en la mo-
dificacién de factores de riesgo, con prioridad en grupos mas
vulnerables, por lo que se debe aprovechar mejor los espacios
de concertacion existentes, con énfasis a nivel local, en los que
nuestras instituciones de salud deben fortalecer su liderazgo
aportando las evidencias cientificas conocidas y haciendo reco-
nocer a otros sectores; como sus politicas y su gestion inciden
favorablemente 0 no en la salud de la poblacion, logrando su
compromiso y su aporte en este sentido. Aunque ha habido una
mejoria en el proceso de la calidad de la atencion médica, este
debe concretarse en cada institucién de acuerdo con sus parti-
cularidades, para obtener los resultados deseados.’

Se trata de una materia de interés en salud publica, donde
son determinantes: tanto la prevencion como la instauracién de
estrategias efectivas para el control y reduccién de probables
riesgos a la salud general. Sin embargo, cada institucion y ser-
vidor en el sector salud, debe desde su propia trinchera realizar
gestion efectiva y acciones necesarias para crear conciencia en
toda la poblacion en el hecho que el cuidado de salud es asunto
de todos.
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ORIGINAL

SUSCEPTIBILIDAD DE LA LARVA DE AEDES AEGYPTI
A BACILLUS THURINGIENSIS VAR ISRAELENSIS
EN TEGUCIGALPA, HONDURAS

Susceptibility of the larva de Aedes aegypti to bacillus thuringiensis
var israelensis in Tegucigalpa, Honduras

Jovita Francia Ponce Guevara', Brian M. Erazo?, Néstor J. Yanes?, Allison Y. Maradiaga’®,
Ammi Bustillo Ponce?, Ana Cruz?, Diego Varela®, Dyan C. Durén?, Kary Antinez Williams?,
Pedro Maradiaga®, Silvia Matute®, Stephany Sandoval®

\‘MD, MSc, Departamento de Salud Publica, Facultad de Ciencias Médicas, UNAH.
2Estudiante de séptimo afio de la carrera de medicina UNAH.
*Médico en Servicio Social UNAH

RESUMEN. Introduccion: El dengue es la enfermedad viral transmitida por mosquitos con la propagacion mas rapida en el mundo.
En Honduras constituye un importante problema de salud publica debido a su alta incidencia. Bacillus thuringiensis var israelensis
(Bti) es un agente de control biologico aplicado en el control de vectores, se ha utilizado recientemente como parte de la estrategia
contra el Aedes aegypti en Honduras. El presente estudio tiene como objetivo evaluar la susceptibilidad de la larva de Ae. aegypti a
Bti en Tegucigalpa, Honduras para el afio 2014. Métodos: Una muestra de 960 larvas de Ae. aegypti se recogieron de recipientes de
almacenamiento en viviendas de las colonias La Cafiada y Nueva Suyapa, ubicados en Tegucigalpa, Honduras. Los bioensayos se
realizaron de acuerdo con las directrices emitidas por la Organizacién Mundial de la Salud y la Red Latinoamericana de Control de
Vectores. Se llevaron a cabo 12 bioensayos por cada concentracion estudiada. Se utilizaron cuatro concentraciones de Bti: 0,5 mgiL,
1mglL, 2,5 mg/Ly 5 mg/L. La mortalidad se registr6 a las 24 h. Resultados: Se encontraron valores de mortalidad larvaria de 98.734
% para la dosis de 0.5 mg/L; 99.375 % para 1 mg/L; 100 % para 2,5 mg/L y 100 % para 5 mg/l. Conclusiones: Bti ha probado ser
efectivo contra las larvas de Ae. aegytpi, se recomienda su evaluacion sistematica y de manera periddica para mejorar su aplicacion

y posible desarrollo de resistencia.

Palabras claves: Bacillus thuringiensis, Aedes, Dengue, Control de Vectores.

INTRODUCCION

El mosquito Aedes aegypti es el principal vector respon-
sable de la transmision del dengue y la fiebre chikungunya,
enfermedades virales que se extienden a gran velocidad."?
La alta eficacia de Aedes aegypti como vector es atribuible en
gran medida a sus marcados habitos por las zonas urbanas y
la gran abundancia de sitios de cria artificiales que ofrecen los
ambientes humanos a estos mosquitos.>* Acompafiando a es-
tas variables, el clima tropical y las caracteristicas socioecono-
micas precarias de Honduras crean un ambiente propicio para
la reproduccién de este vector.5¢ Desde la entrada del virus del
dengue al pais hace mas de 35 afios, este mantiene un patron
epidemioldgico de una circulacion endémica combinada con
brotes epidémicos que han ido en ascenso durante los ultimos
15 afios.” Aunado a este patron de incidencia del dengue en
constante aumento, se confirmé la entrada a Honduras del vi-
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rus chikungunya en la segunda mitad del afio 2014 y del virus
zika en el afio 2015, ambos patégenos son transmitidos por el
mismo vector. Esto plantea nuevos desafios para el sistema de
salud segun se invaden més zonas e infectan poblaciones nue-
vas para estas enfermedades, lo cual tiene como consecuencia
grandes brotes.® Para el 2015, la Secretaria de Salud de Hon-
duras reporté mas de 43 mil casos de dengue y mas de 80 mil
de chikungunya.

El control de Ae. aegypti continta siendo la unica medida
disponible hasta el momento para poder disminuir la transmi-
sion de estas enfermedades.® La reduccién de los criaderos y
los programas de saneamiento ambiental son importantes com-
ponentes dentro de las estrategias trazadas, sin embargo, no
han sido suficientes para el control de las poblaciones de este
vector; por tal motivo durante los ultimos 40 afios, el control de
los mosquitos se ha logrado acompafiando estos esfuerzos con
métodos quimicos y mas recientemente biologicos.”®!" Dentro
de los métodos se destaca el larvicida Bacillus thuringiensis var
israelensis (Bti), una bacteria de ocurrencia natural formadora
de esporas, que es el agente de control biolégico mas univer-
salmente aplicado para el control de mosquitos.' El biolarvici-
da VectoBac WG® es un granulo dispersable en agua sobre la
base esporas de esta bacteria (Cepa AM65-52), que ha mostra-
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do alta eficacia contra Ae. aegypti."® El Bti fue introducido para
su uso en Honduras desde el afio 2012, a causa de los hallaz-
gos divulgados por la Unidad de Entomologia del Ministerio de
Salud de alta resistencia al larvicida organofosforado temephos
por parte de Ae. aegypti colectados en las regiones metropolita-
nas, fenémeno que ha sido observado a nivel de toda la region,
causado por las constantes presiones a las cuales han sido so-
metidas las cepas de los mosquitos.™

Debido a esto, es necesario evaluar los productos quimi-
cos 0 bioldgicos a emplear de manera periddica y sistematizada
para mejorar la toma de decisiones y los resultados de las es-
trategias para el control vectorial.” Para poder contribuir a esta
estrategia, el presente estudio tiene como objetivo determinar la
susceptibilidad de la larva de Ae. Aegypti al Bti en Tegucigalpa,
Honduras para abril del afio 2014.

MATERIALES Y METODOS

Area de estudio: La cepa de Ae. aegypti fue obtenida en las
colonias Nueva Suyapa y La Cafiada del Municipio del Distrito
Central, departamento de Francisco Morazan, Honduras duran-
te el mes de abril del 2014. Dichos sitios fueron seleccionados
debido a los altos indices de infestacion larvaria y de incidencia
por dengue que han sido reportados histéricamente segun los
datos recabados por la unidad epidemioldgica de la region me-
tropolitana.

Recoleccion: Las muestras de las larvas fueron obtenidas
de recipientes de almacenamiento (pilas, baldes, barriles y tan-
ques) con aguas tranquilas, ubicados bajo sombra'y sin presen-
cia de larvicidas en las viviendas de los barrios mencionados.
Estas fueron transferidas a contenedores de 2 litros utilizando
agua del mismo criadero para su transporte.

Bioensayos: Los bioensayos fueron llevados a cabo en
el Laboratorio de Bioquimica de la Facultad de Ciencias Mé-
dicas, Universidad Nacional Auténoma de Honduras (UNAH)
siguiendo los protocolos descritos por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)® y la Red Latinoamericana de Control de
Vectores."” Se preseleccionaron larvas de Ae. aegypti de tercer
y cuarto estadio, estas fueron transferidas a contenedores de
polipropileno de 25 x 25 cm x 7 ¢cm de hondo. Se utilizé agua
comercial purificada libre de cloro en estos recipientes. Se man-
tuvieron las larvas durante dos horas de esta manera para su
climatizacién antes del tratamiento. Luego de la etapa de clima-
tizacion se establecieron grupos de 20 larvas de estadios Il y [V
en vasos pequefios (3 0z) que contenian 25 ml de agua. No se
ofrecio alimentacion adicional a las larvas durante este periodo.

Los bioensayos fueron realizados utilizando Bacillus thu-
ringiensis var israelensis (Bti) — cepa AM 65-52, granulos de
dispersion en agua (VectoBac WG ®) de 3.000 ITU/mg, utili-
zando cuatro concentraciones: [0.0005 g/L], [0.001 g/L], [0.0025
g/L] y [0.005 g/L]. Estas fueron seleccionadas por ser el rango
de dosificacion indicado por la OMS'™ y utilizado por el perso-
nal técnico de la Secretaria de Salud de Honduras. Todos los
biolarvicidas fueron proporcionados por el Programa de Control
del Dengue de la Secretaria de Salud y estaban dentro de su
periodo de validez.

Se prepararon las concentraciones pipeteando 1 ml de
solucion estandar de Bti, justo sobre la superficie del agua en
vasos descartables de 12 onzas preparados previamente con
224 ml de agua declorada, esta se agité vigorosamente por 30
segundos con una varilla de vidrio. Los controles fueron prepa-
rados por la adicién de 1 ml de agua declorada a cada vaso.
Luego de 30 minutos de haber preparado la concentracion, se
afadieron las larvas de mosquitos contenidas en los vasos pe-
quefios (3 0z). Se monitored periddicamente la temperatura y
el pH en cada uno de los recipientes y bioensayos mediante
un termometro de inmersién (-10 a 100 C°) y tiras de pH. Se
realizaron 8 réplicas y 4 controles por cada una de las 4 concen-
traciones estudiadas (48 bioensayos en total). Las larvas fueron
manipuladas con pipetas descartables.

Las distintas concentraciones de Bti (0,5mg/L, 1 mg/L,
2.5mg/L y 5 mg/L) fueron pesadas en una balanza analitica con
una especificidad de 0,00001 g, en el laboratorio de pesaje de
la Facultad de Quimica y Farmacia de la UNAH. Las concentra-
ciones fueron debidamente adaptadas a una concentracién de
50 ml de solucion acuosa.

Las lecturas de mortalidad se realizaron a las 24 horas. La
recoleccion de datos en cada bioensayo fue realizada a ciegas.
Las larvas se consideraron muertas cuando no reaccionaron al
momento de ser tocadas con un puntero romo en la region cer-
vical. Durante la realizacién del bioensayo se hizo el registro del
numero de larvas que empuparon.

Analisis Estadistico: Para el almacenamiento y analisis
de los datos se utilizé el programa Microsoft Excel © 2013. Du-
rante el bioensayo en el cual ninguna larva empupd se uso la
ecuacion de calculo de porcentaje de mortalidad larvaria, calcu-
lando el numero de larvas muertas sobre el numero de larvas
expuestas, durante los bioensayos en los cuales las larvas em-
puparon, se calculd la mortalidad en los bioensayos mediante
una ecuacién de mortalidad corregida. Para la correccién del
porcentaje de mortalidad debido a muerte en los controles se
utilizé la férmula Abbott.*®

Consideraciones Eticas: Se brind¢ toda la informacion
necesaria a la poblacion sobre el estudio, educacion acerca del
vector y se autorizd mediante un consentimiento informado en
cada una de las propiedades donde se realizo colecta de larvas.
Asi también se eliminé todo el material bioldgico larvario de ma-
nera que no resultara un riesgo para el ecosistema.

RESULTADOS

Las condiciones ambientales fueron adecuadas para el
desarrollo del estudio, la temperatura ambiente se situé entre
24-28 C° con un promedio de 25.9 C°, SD + 1.4. Para los
bioensayos la temperatura del agua registrada fue entre 26-27
C°yde 26.1 C° promedio. El registro de pH fue de 7 en todos los
recipientes y bioensayos. La mortalidad en los controles fue nula
(n=0/320), por lo que no se utilizé la férmula Abbott para ajustar
la mortalidad. No se descart6 ningin bioensayo por registro de
numero elevado de pupas (>10%) y/o contaminacion.

Se encontrd susceptibilidad de la larva de Ae. Aegypti en
todas las concentraciones utilizadas de Bti. Con un porcentaje
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de mortalidad de 98.734 % (n=156/158) para la concentracion
de 0.5 mgl/L; 99.375 % (n=159/160) de mortalidad para la
concentracion de 1 mg/L; 100 % (n=158/158) de mortalidad
para la concentracion de 2.5 mg/L y 100 % (n=159/159) de
mortalidad para la concentracién 5 mg/L.

DISCUSION

Segun lainterpretacidn de los parametros de susceptibilidad
indicados por la OMS® que dictan que el diagnéstico positivo de
susceptibilidad se confirma al tener un porcentaje de mortalidad
larvaria entre 98 a 100%, se encontré susceptibilidad a todas
las concentraciones (0.5 — 5 mg/L) de Bacillus thuringiensis
var israelensis VectoBac WG® contra las larvas de Ae. aegypti
de estadio Il y IV en Tegucigalpa, Honduras para Abril del afio
2014. Esto coincide con la historia de uso de dicho larvicida
en nuestro medio, las larvas han sido expuestas a la presién
de este producto de manera reciente, por lo que aun no hay
indicios de desarrollo de resistencia.”? Por otro lado, para la
concentracion de 0.5 mg/L el valor de mortalidad producido fue
de un patrén acorde con los resultados actuales de la OMS que
manifiesta que la CL90 se da a una concentracién de 0.49 mg/
dl.

No hay investigaciones anteriores publicadas sobre la
susceptibilidad o resistencia de la presentacion de Bacillus
thuringiensis var israelensis utilizada en este estudio en
Honduras. En La Habana, Cuba se han obtenido resultados de
alta susceptibilidad de Ae. Aegypti a Bti ain luego de 5 afios
despues de su aplicacion intensiva.'®? Resultados similares se
han obtenido en Brasil, donde poblaciones expuestas a este
agente por mas de 10 afios aun muestran susceptibilidad.? En
otras especies de vectores como Aedes albopictus también
se ha evidenciado alta susceptibilidad a Bti.? Aunque se han
reportado altos niveles de resistencia a Bti para otras especies
de culicidos como Culex.?

LARVA DE AEDES AEGYPTI

Bti se presenta como una alternativa atractiva para el
control de Ae. aegypti por sus claras ventajas sobre insecticidas
quimicos, a saber: alta especificidad, inocuidad sobre el medio
ambiente y lento desarrollo de resistencia.?’

Los resultados presentados sugieren que la aplicacion
de Bti constituye una alternativa para como parte del control
de Ae. Aegypti en Tegucigalpa. Recomendamos realizar
estudios periodicos sobre la susceptibilidad de la larva de Ae.
aegypti a Bti para verificar su efectividad a través del tiempo
y poder detectar de manera temprana cualquier tipo de
disminucién en su efecto y con esto poder realizar ajustes y
tomar mejores decisiones en la estrategia de control del vector.
Asi mismo limitar el uso del control quimico con temephos
que ha demostrado tener desventajas por la resistencia que
desarrollan las especies larvarias de Aedes a este producto.?
Por ultimo, recomendamos que los insecticidas no tienen que
ser la pieza fundamental en la estrategia de prevencién primaria
de las enfermedades vectoriales, sino parte de una estrategia
intregral que incluye la educacién de la poblacién, la limpieza
del ambiente comunitario, una normativa, politicas publicas
claras y el mejoramiento de los determinantes sociales de la
salud principalmente el acceso al agua.
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SUMMARY. Introduction: Dengue is the viral disease transmitted by mosquitoes with the fastest spread in the world. In Honduras cur-
rently constitutes a major public health problem due to its high incidente. Bacillus thuringiensis var israelensis (Bti) is a biocontrol agent
applied in vector control, it has been recently used as one of the strategies against Aedes aegypti in Honduras. The purpose of this
study was to determine the susceptibility of Ae. Aegypti to Bti in Tegucigalpa, Honduras during 2014. Methods: A sample of 960 larvae
of Ae. aegypti collected from containers in houses of La Cafiada and Nueva Suyapa neighborhoods, located in Tegucigalpa, Honduras,
were used. Bioassays were conducted according to the guidelines issued by the World Health Organization and the Latinoamerican
Network for Vector Control. Twelve bioassays were carried out for each concentration used. Results: Four concentrations of Bti were
analyzed: 0.5 mg/L, 1 mg/L, 2.5 mg/L and 5 mg/L. Larval mortality was recorded at 24 h. Larval mortality was estimated, 98.734 % for
the dose of 0.5mg/L; 99 375 % for 1 mg/L; 100 % for 2.5 mg/L and 100 % for 5 mg/I. Conclusions: Bti has been proven to be effective
against Ae. aegypti larvae, evaluation of this product have to be carried out systematically and periodically to ensure better results and

prevent resistance development.

Keywords: Dengue, Bacillus thuringiensis, Aedes, Vector Control.
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FACTORES ASOCIADOS CON HIPERTENSION ARTERIAL
NO CONTROLADA EN PACIENTES TRATADOS
EN EL HOSPITAL ESCUELA UNIVERSITARIO (HEU)

Factors associated with uncontrolled high blood pressure in patients treated at HEU

Alicia Castro Valderramos,' Manuel Sierra,>® José Casco*

Médico Especialista en Medicina Interna, Universidad Nacional Auténoma de Honduras.
?Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Tecnoldgica Centroamericana, UNITEC, Honduras.
3Unidad de Investigacion Cientifica, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional Auténoma de Honduras.
“Cardiologia clinica e intervencionista, Instituto Nacional Cardiopulmonar.

RESUMEN. Introduccion. La hipertension arterial es la patologia mas vista en atencion primaria, se ha descrito que la presion arterial
no esta controlada en el 40% de aquellos que reciben tratamiento. Objetivo. Determinar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas
de pacientes con diagnéstico de hipertension arterial. Métodos. Estudio descriptivo; El criterio para la clasificacion de la HTA fue la
Guia de la Sociedad Europea de Cardiologia 2013. Resultados. Se incluyeron 4634 individuos (63% muijeres y 37% hombres) con
promedio de 7.5 afios de tener diagndstico. La media de edad fue 56 afios. Un 51% y 55% no tenian la presion arterial sistdlica y dias-
tdlica controlada respectivamente, a pesar de que 73% afirmaron tomar regularmente sus antihipertensivos. Los hombres tuvieron un
porcentaje mayor de presion arterial no controlada. La PA no controlada (diastélica o sistélica) aument6 desde valores de 0.4% - 2.7%
en el grupo de menor edad hasta cifras de 63.2% - 67.8% en el grupo 2 50 afios. El anélisis multivariado se realizd en dos grupos de
participantes: los que no se tomaban los medicamentos antihipertensivos al momento del estudio (1258) y los que afirmaron estar
tomando sus medicamentos (3376). El sobrepeso y la obesidad fueron factores contribuyentes de forma significativa a la PA no con-
trolada y fueron comunes en ambos grupos. Conclusion. Los niveles de control de la hipertension son insatisfactorios. La presencia
de mdltiples factores de riesgo modificables requiere de un abordaje interdisciplinario de este problema prioritario de la salud publica.

Palabras clave: Hipertension, presion arterial, presion sanguinea, antihipertensivos.

INTRODUCCION

En el mundo las enfermedades cardiovasculares son res-
ponsables de aproximadamente 17 millones de muertes por
afio; la prevalencia de la HTA se sitla alrededor del 30-45%," 2y
es uno de los factores de riesgo mas importantes para el desa-
rrollo de enfermedad cardiovascular.®* La HTA es la condicion
mas comun que se observa en la atencion primaria, represen-
tando la causa de por lo menos el 45% de las muertes por car-
diopatias y el 51% de las muertes por evento cerebrovascular
(ECV).2%Las complicaciones de la HTA causan anualmente 9,4
millones de muertes.?

El control de la PA es fundamental para mejorar el pronos-
tico cardiovascular, pequefios descensos en las cifras de PA se
traducen en un menor nimero de episodios cardiovasculares,
hay una relacion directa entre las cifras de presion arterial (PA)
sistdlica y diastolica y el desarrollo tanto de cardiopatia isqué-
mica como de ECV* relacion que se hace mas intensa conforme
aumenta la edad de los sujetos, elevandose hasta el 68% en
aquellos con mas de 60 afios.*
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Son pocos los estudios realizados en nuestro medio, so-
bre todo siendo un tema de gran impacto y repercusion en la
poblacién, por lo que se debera generalizar las guias de ma-
nejo ya existente y aplicarlas a todos los equipos de salud, asi
como también modificar estilos de vida. En este estudio nos
enfocamos en determinar las caracteristicas clinico epidemiolo-
gicas de nuestros pacientes hipertensos haciendo énfasis en la
poblacién hipertensa no controlada y los factores que influyen.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal en el primer
semestre del 2015 en el HEU, en el area de emergencia y con-
sulta externa de Medicina Interna (MI). El criterio de inclusion
fue paciente de 18 afios 0 mas, con diagndstico de HTA que
previamente se ha diagnosticado como se ha establecido en
las guias internacionales manejado en el servicio de consulta
externa de MI, y que aceptara participar en el estudio.

Una vez obtenido el consentimiento informado, a cada
paciente se le aplicd un cuestionario estructurado orientado a
identificar factores de riesgo cardiovasculares, se le tomaron
medidas antropométricas y la presion arterial.

La presion arterial se clasificd usando como referencia los
valores establecidos en la guia de practica clinica de la ESH/
ESC 2013 (Sociedad Europea de Cardiologia y Sociedad Euro-

1
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pea de Hipertension)' para el manejo de HTA (Cuadro 1).

* La categoria se define por el valor mas alto de presién
arterial, ya sea sistdlica o diastélica. Para el analisis multivaria-
do se clasificaron los valores de PA en: Controlada (PAS < 140
mm Hg y PAD < 90 mm Hg) y PA No Controlada (PAS = 140
mm Hg y PAD =90 mm Hg). Para el célculo de indice de masa
corporal (IMC) se uso la razén del peso corporal (kg) sobre la
talla al cuadrado (T?), y se aplicaron las guias de manejo de so-
brepeso y obesidad en adultos 2013 de la Sociedad Americana
de Cardiologia y del Colegio Americano de Cardiologia (AHA/
ACC/TOS, Cuadro 2).5

Para la recoleccion de datos se us6 una encuesta estructu-
rada orientada a identificar factores de riesgo cardiovascular. La
presion arterial se midié con esfigmomandmetro aneroide por
método auscultatorio, aparatos calibrados, todos de la misma
marca (welch allyn) y mismo modelo. Para la presién sistoli-
ca se utilizé la aparicion del primer sonido (Korotkoff) y para
la diastélica la desaparicion de los sonidos (Korotkoff). Para la
toma de peso se us6 una bascula portatil marca Taylor calibrada
(Sin zapatos) y para la toma de altura se usd un tallimetro de
pared en cms. Los datos recolectados se ingresaron en una
base de datos usando el paquete estadistico EPIINFO Versién
7.1.5.2 (CDC, Atlanta EUA). Para el analisis se usaron técni-
cas univariadas, se construyeron tablas de 2x2 y razones de
prevalencia, con intervalos de confianza del 95%. Para el ana-
lisis multivariado se usé IBM SPSS Statistics version 24.0, y
se desarrollaron modelos con regresion logistica para investigar
factores asociados con HTA no controlada.

Cuadro 1. Definiciones y clasificacién de las cifras de presion arterial en con-
sulta (mm Hg) *

Categoria Sistolica Diastolica
Optima <120 y <80
Normal 120 - 129 ylo 80 -84
Normal alta 130 - 139 ylo 85 -89
HTA de grado 1 140 — 159 ylo 90 - 99
HTA de grado 2 160 — 179 ylo 100 — 109
HTA de grado 3 > 180 ylo =110
HTA sistdlica aislada <140 y <90

HTA: hipertension arterial.

Cuadro 2. Clasificacién de sobrepeso y obesidad en adultos (Sociedad Ameri-
cana de Cardiologia y del Colegio Americano de Cardiologia, 2013).

Categoria IMC (kg/m2)

Bajo peso <18.5
normal 18.5-24.9
sobrepeso 25.0-29.9
Obesidad grado | 30.0-34.9
Obesidad grado Il 35.0-40.0
Obesidad grado Il >40.0
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RESULTADOS

El estudio incluyo6 4,634 individuos hipertensos: 1,594 (34
%) de emergencia y 3,040 (66%) de consulta externa (Cuadro
1). La mayoria de los participantes fueron mujeres (63%, Grafi-
co 1) y procedian de la zona urbana (60%). La media de edad
fue 56.0 afios (rango 18-94 afios), con un mayor porcentaje en
el rango 40-69 afos, que corresponde a 2,268 (49%). No hubo
diferencias en edad entre hombres y mujeres (Figura 1).

Figura 1. Distribucion de los participantes en el estudio por grupo de edad y
por sexo.
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Un total de 333 hombres (19%) y de 364 mujeres (13%)
eran analfabetas. Al indagar sobre la auto-identificacion étnica,
la raza predominante fue mestiza, con 4,562 (99%) y el resto
correspondio a raza negra 52 (1%). La mayoria de los parti-
cipantes tenian pareja al momento del estudio (casado/unién
libre), con 1,373 (79%) para hombres y 1,925 (66%) para muje-
res. Los pacientes tenian en promedio 7.5 afios desde su diag-
ndstico, y no hubo diferencias por sexo en relacion al tiempo
transcurrido desde el diagnéstico de HTA (Cuadro 3).

Factores de riesgo

Encontramos multiples factores de riesgo en los participan-
tes, siendo el sobrepeso y la obesidad los de mayor frecuencia
(Cuadro 3). Un total de 3,236 (70%, 95% IC: 69%-71%) tenian
sobrepeso/obesidad. Los hombres presentaron mayor proble-
ma de sobrepeso/obesidad en comparacion con las mujeres (p
=0.03), al igual que un mayor consumo de alcohol, tabaquismo
y de sal (p < 0.001 para los tres factores de riesgo, Cuadro
4). En contraste, las mujeres fueron mas sedentarias que los
hombres y reportaron un mayor porcentaje de antecedentes de
Diabetes Mellitus (p < 0.001 para ambos factores).

Un total de 2087 (45%, 95% IC: 44%-47%) reportaron tener
otra patologia adicional a la HTA. La comorbilidad reportada con
mayor frecuencia fue la Diabetes Mellitus con 1476 casos (32%,
95% IC: 31%-33%), siendo mas comun en las mujeres (35%, p
< 0.001). Un total de 2268 personas (49%, 95% IC: 48%-50%)
tenian la PAS controlada y 2435 (53%, 95% IC: 51%-54%) te-
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Cuadro 3. Caracteristicas socio-demograficas, estratificadas por sexo de los
pacientes participantes en el estudio.

Parametros Hombre Mujer

Participantes 1731 (37.4%) 2903 (62.6%) *

o Total 4634

Edad (afios)

e Promedio 56.0 55.4

o Mediana 56.0 56.0

e Moda 39.0 49.0

Lugar captacion

e Emergencia 791 (45.7%) * 803 (27.7%)

o Consulta Externa 940 (54.3%) 2100 (72.3%) *

Procedencia

e Urbana 1076 (62.2%) 1736 (59.8%)

e Rural 655 (37.8%) 1167 (40.2%)

Escolaridad

o Analfabeta 333 (19.2%) * 364 (12.6%)

o Primaria incompleta / completa 729 (42.1%) 1785 (61.9%) *

e Secundaria incompleta / completa 567 (32.7%) * 623 (21.6%)

o Universidad incompleta / 102 (5.9%) 111 (3.9%)
completa

Estado civil

e Casado / Unién libre 1373 (79.3%)* 1925 (66.3%)

e Soltero / Divorciado / Viudo 317 (18.3%) 978 (33.6%) *

*p<0.05

nian la PAD controlada (Cuadro 5). Los hombres tuvieron un
porcentaje mayor de PA no controlada (PAS p =0.01y PAD p <
0.001). Hubo un incremento estadisticamente significativo con
la edad en la proporcion de personas sin control tanto en la PAS
como en la PAD, desde menos de un 3% en el grupo de menor
edad hasta cerca de un 70% en el grupo = 50 afios (Figura 2,
p <0.001).

Un total de 3376 (73%, 95% IC: 72%-74%) refirieron to-
mar constantemente sus antihipertensivos y 1258 (27%, 95%
IC: 25%-28%) no los tomaban al momento del estudio; a 4223
(91%) se les habia explicado cdmo tomar sus antihipertensivos.
Con respecto al nimero de antihipertensivos tomados encon-
tramos que 2218 (48%) usaban monoterapia y 1829 (40%) usa-
ban politerapia (>=2). Los medicamentos mas usados para el
control de la HTA fueron inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) 2253 (49%) y diuréticos 2076 (45%). La
combinacién de antihipertensivos mas usada fue diuréticos mas
antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARAIl) en 1121
(24%) (Cuadro 5).

Entre las causas principales para no tomar antihiperten-
sivos se mencionaron la carencia en HEU 578 (52%), olvido
de tomarlo 334 (30%), falta de acceso al HEU 99 (9%) y poca
tolerancia a medicamentos 82 (7%). Las recomendaciones que
le fueron brindadas a los pacientes como parte del manejo de
la HTA fueron cambios en el estilo de vida: control de dieta
(3469, 75%), disminuir consumo de sal (2619, 57%), dieta baja
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FACTORES ASOCIADOS CON HIPERTENSION ARTERIAL

Cuadro 4. Factores de riesgo presentes en los participantes, estratificado por
Sexo.

Parametros Hombre Mujer Total
N (%) N (%) N (%)

IMC
e Bajo peso 24 (1.4%) 72 (2.4%) 116 (2.5%)
o Normal 465 (26.8%) 817 (28.1%) 1282 (27.6%)
o Sobrepeso 856 (49.4%) 1486 (51.1%) 2342 (50.5%)
e Obesidad 386 (22.2%) 508 (17.4%)* 894 (19.2%)
Sedentarismo
o Si 408 (23.6%) 906 (31.2%)* 1314 (28.4%)
e No 1323 (76.4) 1997 (68.7%) 3320 (71.6%)
Alcoholismo
o Si 921 (53.2%) * 256 (8.8%) 1177 (25.4%)
e No 810 (46.8%) 2647 (91.2%) 3457 (74.6%)
Tabaquismo
o Si 884 (51.1%)*  343(11.8%) 1227 (26.5%)
e No 847 (48.9%) 2560 (88.2) 3407 (73.5%)
Consumo de sal
o Si 721 (41.7%)* 1087 (37.4%) 1808 (39.0%)
e No 1010 (58.3%) 1816 (62.6%) 2826 (61.0%)
Antecedentes estrés
e Si 208 (12.0%)  451(15.5%)* 659 (14.2%)
e No 1523 (88.0%) 2452 (84.5%) 3975 (85.8%)
Antecedentes HTA
(1er Grado)
e Si 1344 (77.6%) 2299 (79.2%) 3643 (78.6%)
e No 387 (22.4%) 604 (20.8%) 991 (21.4%)
Antecedentes Diabetes
M. (1er Grado)
o Si 405 (23.4%) 1024 (35.3%)* 1429 (30.8%)
e No 1326 (76.6%) 1879 (64.7%) 3205 (69.2%)
Tiempo de padecer
HTA (afios)
Promedio 7.5 7.5 7.5
Desviacion Standard 6.5 6.2 6.3
*p<0.05

Figura 2. Porcentaje de personas sin control en la PA, estratificado por sexo,
PAS, PAD y por grupo de edad.
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Cuadro 5. Valores de presion arterial y uso de medicamentos antihipertensivos, estratificado por sexo

Parametros Hombre Mujer Total
N % N % N %

PAS

e  Controlada 805 46.5 1463 50.4 2268 48.9

e  HTAgrado 1 586 33.9 897 30.9 1483 32.0

e  HTAgrado2 228 13.2 353 12.2 581 125

e HTAgrado3 12 6.5 190 6.5 302 6.5
PAD

e  Controlada 849 49.0 1586 54.6 2435 52.5

e  HTAgrado 1 334 19.3 599 20.6 933 201

e  HTAgrado2 497 28.7 585 20.2 1082 233

e HTAgrado3 51 29 133 4.6 184 4.0
Toma antihipertensivos a diario segun indicacion médica

e Si 1175 67.9% 2201 75.8% 3376 72.9%

e No 556 321 702 24.2% 1258 27.1%
Se le ha explicado claramente cdmo usar sus antihipertensivos

e Si 1487 85.9% 2736 94.2% 4223 91.1%

e No 244 14.1% 167 5.8% 411 8.9%
Cuantos antihipertensivos usa

e 0 84 4.9% 64 2.2% 148 3.2%

o 1 870 50.3% 1348 46.4% 2218 47.9%

e 2 649 37.5% 1180 40.6% 1829 39.5%

e 3 100 5.8% 275 9.5% 375 8.1%

e 4 28 1.6% 36 1.2% 64 1.4%
Cudles antihipertensivos usa

e |ECA 838 48.4% 1415 48.7% 2253 48.6%

e ARAIl 546 31.5% 1052 36.2% 1598 34.5%

e  Antagonistas Calcio 213 12.3% 402 13.8% 615 13.3%

e P-bloqueador 255 14.7% 399 13.7% 654 14.1%

e  Farmacos de accion central 0 0.0% 61 21% 61 1.3%

e  Diuréticos 728 42.1% 1348 46.4% 2076 44.8%
Combinaciones de antihipertensivos usados

e  Diurético + ARAII 445 25.7% 676 23.3% 1121 24.2%

e  Diurético + [ECA 259 15.0% 515 17.7% 774 16.7%

e |[ECA+ARAII 92 5.3% 304 10.5% 396 8.5%

*p<0.05

en grasa (1710, 37%), disminuir consumo de bebidas gaseosas
(1112, 24%), disminuir consumo de carbohidratos (1056, 22%),
consumir mas frutas y verduras (502, 11%), y tomar mas agua
y la disminucion en el consumo de tabaco y alcohol (145, 3%).
Entre las personas que si se tomaban sus medicamentos
antihipertensivos, un 38% y un 41% tenian la PAS y la PAD
no controlada respectivamente en contraste con los que no se
tomaban sus medicamentos antihipertensivos al momento del
estudio, un 78% y un 73% tenian la PAS y la PAD no controlada
respectivamente lo que significa que un 22% tenian PAS 'y 27%
PAD controlada sin tomar sus medicamentos. El analisis multi-
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variado se realizd en dos grupos de participantes: los que no se
tomaban los medicamentos antihipertensivos al momento del
estudio (1258) y los que afirmaron estar tomando sus medica-
mentos (3376, Cuadros 6a y 6b).

El sobrepeso y la obesidad son factores contribuyentes
de forma significativa y que son comunes en ambos grupos,
encontrando mayor en el grupo que no se tomaban los medi-
camentos antihipertensivos al momento del estudio (Cuadros
6ay 6b). En este mismo grupo, los antecedentes familiares de
primer grado de HTA son un factor significativo.
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Cuadro 6a. Modelo de regresion logaritmica con variables explicativas para tener HTA (sistdlica o diastdlica) no controlada en los participantes que no tomaban sus

medicamentos antihipertensivos (N = 1258)

HTA Sistdlica no Controlada

HTA Diastélica no Controlada

Variables 95% IC EXP(B) Variables 95% IC EXP(B)

predictivas Exp(B) U s 0 Predictivas Exp(B) U LS P
Obesidad 11.964 7.380 19.3%4 <0.01 Obesidad 8.717 5.819 13.057  <0.01
Sobrepeso 7.927 5.137 12.231 <0.01 Antecedentes familiares 5.844 4.143 8243  <0.01

(Primer Grado)

Tabaquismo 7133 4.531 11.231 <0.01 Sobrepeso 3.850 2.753 5.384 <0.01
Consumo de sal 5.106 3.286 7.932 <0.01 Analfabeta 2.048 1.379 3.041 <0.01
Ser mujer 3.839 2.600 5.669 <0.01 Ser mujer 1.448 1.068 1.963  0.017
Analfabeta 3.270 1.971 5.425 <0.01
Antecedentes familiares 251 1.616 3.901 <0.01
(Primer Grado)
Tiempo tener HTA 1.085 1.048 1.123 <0.01

Cuadro 6b. Modelo de regresion logaritmica con variables explicativas para tener HTA (sistélica o diastélica) no controlada en los participantes que si tomaban sus

medicamentos antihipertensivos (N = 3376)

HTA Sistdlica no Controlada

HTA Diastdlica no Controlada

Variables 95% IC EXP(B) Variables 95% IC EXP(B)

predictivas Exp(B) Ll LS D Predictivas Exp(B) Ll LS D
Consumo de sal 3.36 2.88 3.91 <0.01 Obesidad 3.15 2.48 400 <0.01
Obesidad 2.32 1.82 2.96 <0.01 Consumo de sal 2.74 2.36 319 <001
Consumo de alcohol 2.09 1.70 2.55 <0.01 Consumo de alcohol 1.46 1.23 172 <0.01
Procedencia rural 1.57 1.34 1.84 <0.01 Sobrepeso 1.44 1.22 1.70  <0.01
Sobrepeso 1.53 1.30 1.81 <0.01
Ser mujer 1.34 1.1 1.62 0.002
Tener 2 50 afios 1.27 1.09 1.49 0.003

DISCUSION Y ANALISIS se encontraba entre 40 y 69 afios, representando el 48%, cifras

La hipertensién es un factor de riesgo para desarrollar en-
fermedad cardiovascular, accidente cerebrovascular y enferme-
dad renal. América Latina vive una transicion epidemioldgica,
con coexistencia de enfermedades infecciosas agudas y enfer-
medades cardiovasculares crénicas.” En Honduras un estudio
realizado en 2005 demuestra una alta prevalencia de hiperten-
sién encontrandose en el 45% de la poblacion,® otro estudio en
el 2009 reporta prevalencia de 32%.°

En este estudio incluimos poblacién con diagnostico y tra-
tamiento de HTA, reportando 51% de no control para PAS y 47%
para PAD, cifras similares a las reportadas en otros paises de
América Latina como Argentina, donde su prevalencia es 28%
con un control de la HTA del 18%.'°Las estadisticas mexicanas
sobre HTA se encuentran entre las mas altas a nivel mundial,
con una prevalencia de 32% en adultos, controlando la HTA en
un 51%." Se encontré que la poblacion mayormente afectada
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similares a las reportadas en otros paises."" Encontramos HTA
en 63% de mujeres y 37% en hombres, similar a otro estudio
nacional que reportd 69% en mujeres,® pero difiere de otro es-
tudio nacional en el que 28% fueron mujeres.® La prevalencia
creciente de HTA se atribuye al envejecimiento y a factores de
riesgo relacionados con el comportamiento, como la dieta no
saludable, el uso nocivo de alcohol, sedentarismo, sobrepeso
y exposicién prolongada al estrés.*™2"* Nuestro estudio encon-
tré un 70% de la poblacién estudiada con sobrepeso/obesidad
(95% IC: 69%-71%). Esta cifra es mayor a la reportada recien-
temente en México, que fue de 64%,"a la de los americanos
que reportan un 33% de sobrepeso/obesidad,”y a la de Espafia
que reporta 46%.'® Se debe de resaltar que adicionalmente, un
28% de la poblacion estudiada era sedentaria y solamente un
8% asistian al gimnasio al menos 2 veces por semana. El taba-
quismo es un factor de riesgo importante para ECV, IAM y en-
fermedad vascular periférica."**Un 27% de nuestros pacientes
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estudiados fumaba, cifras similares a un estudio europeo que
reporté un 21% de tabaquismo. * EI consumo excesivo de alco-
hol se asocia tanto con HTA como con ECV.2"""¢ |dentificamos
que un 28% consumian alcohol, cifra mayor que otro estudio
nacional que reportd 12% de consumo de alcohol, al menos 2
veces por semana.® La coexistencia de diabetes e insuficiencia
renal incrementa el riesgo cardiovascular en HTA."*4' Encon-
tramos una prevalencia de 31% de Diabetes Mellitus en nuestra
poblacién, superando a un estudio nacional del 20052 no asi a
otro estudio mexicano que reportd una prevalencia de 65%. "' Te-
ner historia familiar positiva para HTA es frecuente en pacientes
hipertensos, encontrando 79% en nuestro estudio, cifras mayo-
res que las estadisticas europeas que reportan de 35 a 50%."

La prevencion y manejo de la HTA son desafios importan-
tes para los sistemas de salud. Conseguir una disminucion en
el IMC, disminuir consumo de sodio, promover actividad fisica,
estimular el consumo de frutas y verduras, y disminuir el con-
sumo de alcohol?®?? deben ser puntos claves en las estrategias
de prevencion.'?22 Para ello se deberan implementar estra-
tegias de salud publica como educacién poblacional a través
de medios de comunicacion (periddicos, television, radiofonia)
y las escuelas, sobre los beneficios de una vida sana. El con-
trol estricto de los factores de riesgo incluyendo la enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus, hiperlipidemia y tabaquismo
en pacientes con HTA puede reducir eficazmente la mortalidad
cardiovascular entre los pacientes.??2

Estudios recientes sugieren que cambios en habitos ali-
mentarios saludables como los Enfoques Alimenticios para
Detener la Hipertension, la dieta ndrdica y dieta mediterranea
reducen significativamente la presion arterial sistdlica y diasto-
lica en 4.3 mm Hg y 2.4 mm Hg, respectivamente. Estas dietas
son ricas en frutas, verduras, cereales integrales, legumbres,
semillas, frutas secas, pescado y productos lacteos y baja en
carnes, dulces y alcohol. Cambios en estilos de vida, como el
ejercicio y pérdida de peso en combinacién con cambios en la
dieta también pueden reducir la PA. Otros investigadores han
documentado el valor de la monitorizacion hemodindmica no
invasiva como una guia para la seleccion de un farmaco antihi-
pertensivo inicial. El monitoreo de la presion arterial ambulatoria
(MAPA) es un componente importante de la auto-manejo de la
hipertension.?

La HTA no es un trastorno homogéneo, y las estrategias
para mejorar el control de la misma pueden involucrar el uso
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de terapias especificas para cada paciente. Adicionalmente, los
mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con la HTA difieren
entre los subgrupos de pacientes, y las respuestas de la presion
arterial a diferentes clases de agentes antihipertensivos varian
entre los pacientes individuales. Por lo tanto, el manejo de la
HTA'y el control de los mdltiples factores asociados exigen un
cambio en el enfoque y en los protocolos de manejo de dicha
patologia en el Departamento de Medicina Interna del Hospital
Escuela Universitario. El servicio de consulta externa donde se
maneja la HTA carece de un equipo interdisciplinario de con-
sejeros, nutricionistas, cardidlogos, psicologos y farmacoélogos
clinicos que apoyen el abordaje integral de la HTA desarrollan-
do una estrategia de prevencion primaria y secundaria de un
problema de salud tan importante en Honduras. EI HEU tampo-
co dispone del equipo necesario para monitorear HTA en casos
refractarios.

Honduras experimenta una transicion epidemioldgica
tardia, un alto porcentaje de obesidad, sindrome metabdlico,
diabetes, tabaquismo, sedentarismo y habitos alimentarios no
saludables. El pais necesita promover e implementar, de for-
ma urgente y prioritaria, una politica nacional para la creacién
de una escuela de salud publica que permita formar una masa
critica de talento humano interdisciplinario que contribuya al
abordaje de problemas prioritarios de salud desde un enfoque
de atencién primaria de la salud.

CONCLUSION

Los niveles de control de la hipertension en el estudio son
insatisfactorios, aun en pacientes que toman sus medicamen-
tos. Se encontraron diversos factores modificables lo que re-
quiere un abordaje multidisciplinario; para las mujeres el princi-
pal factor fue el sedentarismo, mientras que para los hombres
fueron el sobrepeso/obesidad, consumo de alcohol tabaquismo
y consumo de sal.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERESES

Los autores declaran no tener conflictos de intereses

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES: Todos los autores
contribuyeron en igual medida en la presente investigacion, y
en el proceso de elaboracion de la publicacion

REV MED HONDUR, Vol. 86, Nos. 1y 2, 2018



REFERENCIAS

Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Redon J, Zanchetti A, Bohm M, et al.
Guia de practica clinica de la ESH/ESC 2013 para el manejo de la hiper-
tension arterial. Rev Esp Cardiol. 2013; 66(11):880.e1-e64.

Organizacién Mundial de la Salud. Informacién general sobre la Hiperten-
sion en el mundo. Dia mundial de la Salud. Ginebra: OMS; 2013.

James P. A, Oparil S, Carter L P, et al. 2014 Evidence-Based Guideline
for the Management of High Blood Pressure in Adults: Report from the
Panel Members Appointed to the Eighth Joint National Committee (JNC 8).
JAMA. JAMA. 2014; 311(5):507-520.

Bonow O, Mann DL, Zipes DP, Libby P, Braunwald E. Braundwald tratado
de cardiologia. 9a ed. Barcelona: Elsevier; 2013.

Rondanelli R. Hipertension arterial secundaria en el adulto: Evaluacion
diagndstica y manejo. Rev Med Clin. Condes 2015; 26(2):164-74.

Jensen M, Ryan D. Guideline for the Management of Overweight and Obe-
sity in Adults. A Report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines and the Obesity So-
ciety. In Journal of the American College of Cardiology and Obesity. 2013.
Zanchetti A. Consenso Latinoamericano sobre Hipertension Arterial. J Hy-
pertens 2001; 6(2): 1-28.

Martinez JH, Reyes JH, Thiebaud MA, Gémez O. Prevalencia de hiperten-
sién arterial en adultos de El Progreso. Rev Med Hondur. 2005; 73:60-64.
Cerrato Hernandez K, Zambrano Kl. Prevalencia de Hipertension Ar-
terial en una comunidad urbana de Honduras. Rev. Fac Cienc Méd.
2009;6(2):34-39.

Sanchez RA, Ayala M, Baglivo H, Veldzquez C, Burlando G. Guias Lati-
noamericanas de Hipertension Arterial. Rev Chil Cardiol2010; 29:117-44.
Campos Nonato |, Hernandez Barrera L, Rojas Martinez R, Pedroza A,
Medina-Garcia C, Barquera Cervera S. Hipertension arterial: prevalencia,
diagndstico oportuno, control y tendencias en adultos mexicanos. Salud
publica Méx. 2013; 55(Supl 2): 144-150.

Chmiel C, Wang M, Senn O, Del P, Zoller M, Rosemann T et al. Uncon-
trolled arterial hypertension in primary care — patient characteristics and
associated factors. Swiss Med WKkly. 2012;(142):1-9.

Yano Y, Stamler J, Garside D, Daviglus M, Franklin S, Carnethon M et al.
Isolated Systolic Hypertension in Young and Middle-Aged Adults and 31-
Year Risk for Cardiovascular Mortality. J Am Coll Cardiol. 2015; 65(4):327-
335.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

FACTORES ASOCIADOS CON HIPERTENSION ARTERIAL

Fanghanel Salmén G, Gutiérrez Salmean G, Samaniego V, Meaney A,
Sanchez-Reyes L, Navarrete U et al. Obesity phenotypes in urban middle-
class cohorts; the prit-Lindavista merging evidence in Mexico: the opus
prime study. Nutr Hosp. 2015; 32(1):182-188.

Wenzel U, Benndorf R, Lange S. Treatment of Arterial Hypertension in
Obese Patients. Semin Nephrol. 2013; 33(1):66-74.

Rodriguez Rodriguez E, Lopez Plaza B, Lépez Sobaler M, Ortega RM.
Prevalencia de sobrepeso y obesidad en adultos espafioles. 2011; Nutr
Hosp. 26(2):365-363.

Turi B, Codogno J, Fernandes R, Monteiro H. Physical activity, adiposity
and hypertension among patients of public healthcare system. Rev bras
epidemiol. 2014; 17(4):925-937.

Joffres M, Falaschetti E, Gillespie C, Robitaille C, Loustalot F, Poulter N, et
al. Hypertension prevalence, awareness, treatment and control in national
surveys from England, the USA and Canada, and correlation with stroke
and ischemic heart disease mortality: a cross-sectional study. BMJ Open
2013; 3(003423.

Arguedas JA, Leiva Wright JM. Blood pressure targets for hypertension in
people with diabetes mellitus. Cochrane Database of Systematic Reviews
2013, Issue 10. Art. No.: CD008277. DOI: 10.1002/14651858.CD008277
pag 1-45.

He F, Li J, MacGregor G. Effect of longer term modest salt reduction on
blood pressure: Cochrane systematic review and meta-analysis of rando-
mised trials. BMJ. 2013; 346: 1-15

MI Noh, H. Park S.Y, Lee H. S, et al. Association between High Blood Pres-
sure and Intakes of Sodium and Potassium among Korean Adults: Korean
National Health and Nutrition Examination Survey, 2007-2012. Nutrition
and Dietetics 2015:2212-67218.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Vital signs: prevalen-
ce, treatment, and control of hypertension--United States, 1999-2002 and
2005-2008. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2011; 60(4):103-108.
Daskalopoulou SS, Khan NA, Quinn RR, Ruzicka M, McKay DW, Hackam
DG, et al. The 2012 Canadian hypertension education program recom-
mendations for the management of hypertension: blood pressure measu-
rement, diagnosis, assessment of risk, and therapy. Can J Cardiol. 2012;
28(3):270-287.

SUMMARY. Introduction. High blood pressure is the most seen pathology in primary care, it has been described that blood pressure
is not controlled in 40% of those receiving treatment. Objective. To determine the clinical-epidemiological characteristics of patients
diagnosed with hypertension. Methods. Descriptive study; The criteria for the classification of hypertension was the Guide of the Eu-
ropean Society of Cardiology 2013. Results. A total of 4634 individuals (63% female and 37% male) with an average of 7.5 years of
diagnosis were included. The mean age was 56 years. 51% and 55% did not have systolic and diastolic blood pressure respectively,
73% reported regularly taking their antihypertensive. Men had a higher percentage of uncontrolled blood pressure. BP did not increase
from 0.4% - 2.7% in the younger age group to 63.2% - 67.8% in the 2 50 years group. The multivariate analysis was performed in two
groups of participants: those who did not take antihypertensive drugs at the time of the study (1258) and those who claimed to be taking
their medications (3376). Overweight and obesity were significantly contributing factors in uncontrolled BP and were common in both
groups. Conclusion. Levels of control of hypertension are unsatisfactory. The presence of multiple modifiable risk factors requires an

interdisciplinary approach to this priority problem of public health.
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RESUMEN. Antecedentes: La hipertension arterial es una enfermedad cronica no transmisible altamente prevalente en Honduras.
Es un factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y renales. La mortalidad por enfermedades
cardiovasculares es del 27% en el pais, segun la Organizacion Mundial de la Salud. Objetivo: Determinar el nivel de adherencia al
tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico, en los pacientes hipertensos que acudieron al centro de salud San Juan de Ojojona,
en el primer trimestre del afio 2017. Pacientes y métodos: Se utilizo el cuestionario Martin-Bayarre-Grau para estudio del nivel de
adherencia al tratamiento antihipertensivo, aplicado mediante entrevistas personales a 66 pacientes seleccionados por muestreo
aleatorio simple. Resultados: La mayoria de las personas estudiadas (60%) estaban parcialmente adheridas al tratamiento, el 36.4%
totalmente adherido y 3% tenia adherencia nula al tratamiento. Conclusion: La escasa actividad fisica y no seguir las indicaciones
dietéticas influyen grandemente en la adherencia parcial que tiene la mayoria de la poblacion estudiada.

Palabras clave: adherencia, tratamiento, hipertension arterial.

INTRODUCCION

La hipertensién arterial (HTA) es una de las epidemias del
siglo XXI, el 30% de la poblacién mundial la padece, aproxima-
damente un billén de personas.’2 La HTA aflige a 50 millones de
habitantes en los Estados Unidos. Afecta a mas de 1 de cada 3
adultos mayores de 25 afios. Similar prevalencia se ha reporta-
do en Honduras (33.7%).* Una preocupacion es que al aumen-
tar la edad poblacional, la prevalencia de HTA se incrementara,
a menos que se implementen medidas preventivas eficaces.

Entre los principales factores de riesgo cardiovascular se
ha encontrado que un indice de masa corporal elevada, el habi-
to de consumir tabaco o alcohol, las dislipidemias y la diabetes
mellitus, asi como la edad y el sexo de los pacientes son facto-
res de mucha importancia en el desarrollo de la HTA.58 El por-
centaje de pacientes no diagnosticados es alto.” Por ello la edu-
cacion, la dieta y el ejercicio son importantes para la prevencion
de la obesidad, tabaquismo, alcoholismo y mala alimentacion o
incluso para mantener estable a la persona hipertensa, por la
misma razdn se debe fomentar el cambio del estilo de vida.®"

“La adherencia se define como el grado al cual los pacien-
tes siguen las instrucciones que se les da para realizar un trata-
miento, ya sea tomar un medicamento, seguir una dieta, hacer
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cambios en su estilo de vida o seguir recomendaciones.”® En
estudios realizados en diferentes paises se ha demostrado una
baja adherencia al tratamiento, en China 43%, Gambia 27%,
Islas Seychelles 26%, Estados Unidos 51%, en Argentina entre
4y23%."7

Segun la OMS los paises en vias de desarrollo son los que
mas afectados se ven en el manejo de enfermedades cronicas.
En los paises desarrollados, la adherencia a los tratamientos
a largo plazo en la poblacién general es de alrededor de 50%,
siendo menor en los paises en desarrollo, debido a la escasez
de recursos e inequidad en salud.®® En la poblacion urbana de
México su prevalencia se estima en 25% y en la poblacion rural
varia de 13% al 21%.

El presente estudio evalla el nivel de adherencia al trata-
miento farmacolégico y no farmacoldgico, utilizando el cuestio-
nario Martin-Bayarre-Grau (MBG)," en los pacientes hiperten-
sos que acudieron al Centro de Salud San Juan de Ojojona,
en el primer trimestre del afio 2017, lo cual permitira establecer
mejores intervenciones para beneficio de estos pacientes.

METODOLOGIA

Se selecciond la comunidad de Ojojona por ser una co-
munidad visitada por los autores como parte de la rotacion de
la Catedra de Estilos de Vida, Salud y Ambiente. Se realizd un
estudio descriptivo de tipo transversal, con un universo estima-
do segun los registros del centro de salud de la comunidad de
120 pacientes hipertensos. La muestra de estudio fueron 66
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pacientes, escogidos mediante un muestreo por conveniencia,
aleatorio simple. Las variables del estudio fueron: edad, sexo,
escolaridad, ocupacién, afios de diagndstico de la enfermedad,
tratamiento farmacoldgico, dieta baja en sal, dieta baja en gra-
sas animales y ejercicio fisico.?

Se selecciono el test MBG para este estudio, pues analiza
en conjunto las indicaciones médicas en relacion a terapéutica
medicamentosa, la dieta y la actividad fisica de los pacientes
como indicadores del nivel de adherencia de los mismos." El
cuestionario fue originalmente desarrollado y validado por mé-
dicos cubanos en el afio 2008 que se divide en datos demogréfi-
€0s, una interrogante sobre las indicaciones médicas dietéticas
y sobre actividad fisica respectivamente y un conjunto de 12
preguntas sobre el tratamiento farmacoldgico. Cada una de las
12 interrogantes farmacoldgicas consta de un valor numérico,
de 1 a4 puntos, dependiendo de la respuesta del encuestado a
la misma. Al final el puntaje obtenido en cada pregunta se suma
(la escala va de 0 a 48 puntos) y el resultado final indica el nivel
de adherencia al tratamiento del paciente. En base a esta mé-
trica, se consideran como adheridos totales a los que obtienen
de 38 a 48 puntos, adheridos parciales de 18 a 37 puntos y no
adheridos a los que obtienen entre 0y 17.

Se colect6 datos mediante entrevista domiciliaria levanta-
da por estudiantes del 3er afio de la carrera de Medicina de
la UNITEC, debidamente capacitados, visitaron casa a casa y
metodologia cara a cara, en el casco urbano y, en el Centro de
Salud a todos los pacientes de las Aldeas que acuden citados
para el Club del Hipertenso y para este fin. La aprobacién ética
del estudio fue dada por las autoridades de la Facultad de Cien-
cias de la Salud de UNITEC.

RESULTADOS

De los individuos estudiados se aprecia el predominio del
sexo femenino de 79%, generalmente conformado por amas de
casa, y una edad mayor de 50 afios en el 89.3%. La Figura 1
muestra que la mayoria de entrevistados mantiene una adhe-
rencia parcial al tratamiento, correspondiendo a un 60 % de los
evaluados. En relacion al porcentaje de apego segun el pilar
terapéutico estudiado por el test MGB, la mayoria refiere que
si estd haciendo acciones preventivas. En promedio, el 86%
de los pacientes afirmaron ser adecuadamente educados so-
bre algunas medidas de prevencion de la hipertensién arterial
como ser una dieta baja en sal, no consumir grasa animal y
realizar ejercicio fisico. El 86.4% de los pacientes estudiados
siguen adecuadamente la terapia farmacoldgica asignada. Sin
embargo, el 57.6% de los encuestados afirmo poner en practica
las recomendaciones dietéticas, mientras que solo el 59% afir-
mo cumplir las recomendaciones relacionadas con la actividad
fisica. EI 77% de los pacientes hipertensos estudiados afirman
sentirse lo suficientemente conformes con el tratamiento médi-
co asignado.
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Figura 1. Clasificacion del tipo de adherencia al tratamiento.

3.03%

36.4%
60%

Adherido totales Adherido parciales . No Adheridos

DISCUSION

La adherencia al plan integral de tratamiento antihiperten-
sivo por los pacientes en Ojojona, Francisco Morazan es baja.
Esto coincide con estudios internacionales existentes y en co-
munidades rurales con caracteristicas similares a la poblacién
que estudiamos, el porcentaje de adherencia, es ain menor.'?

El hecho de ser mayor de 55 afios, es un factor de riesgo
independiente para presentar HTA, y este riesgo es de 90% se-
gun el mas reciente Framingham Heart Study.?' De la misma
forma independiente de otros factores de riesgo la hipertension
arterial esta directamente relacionada a evento cerebrovascular
(ECV).22 El riesgo de complicaciones como el infarto de miocar-
dio (IAM), insuficiencia cardiaca, ictus y enfermedad renal se
incrementa en proporcion al aumento de las cifras de presién
arterial. Se ha observado que un aumento de 20mmHg en PAS
0 10mmHg en PAD duplica el riesgo de ECV en personas de
entre 40 y 70 afios.

Factores de riesgo relacionados a la HTA son: la dieta alta
en sodio y grasas, diabetes, problemas renales, hormonales,
antecedentes familiares, sedentarismo, sobrepeso, obesidad,
vejez (a mayor edad, mayor probabilidad de padecerla), raza
(personas de raza negra, no latinas padecen mas la enferme-
dad en relacion a otras razas, medicamentos como anticoncep-
tivos estén relacionados, el estrés y el consumo de tabaco y
alcohol. 2

Los riesgos de padecer hipertensién arterial incrementan
con la edad, personas entre 40 y 70 afios, son altamente sus-
ceptibles a las complicaciones de la misma. La mayoria de la
poblacién hipertensa de Ojojona es mayor de 50 afios, por lo
tanto hay mayor riesgo de presentar complicaciones como ECV,
infarto agudo de miocardio (IAM) y enfermedad renal crénica,?
ademas, la hipertension arterial es un factor de riesgo indepen-
diente para diabetes, proteinuria y dislipidemia.?
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Las investigaciones de Licona R y Aguilera S, y la de Isaula
y col en Honduras, ambas demostraron que la HTA era el factor
de riesgo asociado con mayor frecuencia a ECV?" %y se estima
que el 1% de los pacientes desarrollara una crisis hipertensiva,
segun M. Marini.?? El 27% del total de muertes en Honduras se
debe a complicaciones cardiovasculares y 67% se debe a las
enfermedades crénicas no transmisibles.® El control de la pre-
sion arterial reduce en un 10% la mortalidad por ictus.?

La mayoria de los pacientes en Ojojona, presenta adheren-
cia parcial, pues la mitad de ellos sigue las recomendaciones
dietéticas. En un minimo porcentaje la adherencia es nula. Sin
embargo, dos tercios de ellos estan conforme con el tratamiento
asignado.

Una intervencion que seria Util en esta comunidad, es
fomentar la practica adecuada de ejercicios de moderada in-
tensidad (caminatas, ejercicios aerébicos, practicas agricolas
ligeras) o de alta intensidad (trabajo arduo, trote o bicicleta
intensos), reduciria sus niveles de presion arterial,’ es decir,
gjercicios rutinarios, al menos 30 minutos diarios 0 150 minutos
semanales.

Actualmente se sabe que la correcta adherencia al tra-
tamiento se basa en cumplir con las indicaciones médicas de
manera estricta. Se ha postulado que un fuerte apego al trata-
miento tiene un gran impacto en el proceso de la enfermedad
que sufren los pacientes, esto ayuda a mejorar la calidad de
vida del paciente y previene futuras complicaciones. Se puede
considerar al déficit de apego a las recomendaciones dietéticas
y al sedentarismo de los pacientes como una debilidad en la
comunidad hipertensa de Ojojona. Es necesario reforzar la edu-
cacion dietética ya que este es un componente esencial en el

manejo de la hipertension. Con respecto a la actividad fisica, al
tener casi exclusivamente pacientes mayores de 50 afios como
poblacién hipertensa, se dificulta la practica de actividad fisica
suficiente para complementar el tratamiento, por lo que se debe
buscar iniciativas diferentes para que los pacientes sean menos
sedentarios. Los riesgos de complicaciones se incrementan en
la mayoria de los estudiados, porque ademas de estar parcial-
mente adheridos al tratamiento antihipertensivo, pertenecen al
grupo etario de mayores complicaciones.

Se puede concluir que la adherencia al tratamiento an-
tihipertensivo en la poblacion de Ojojona necesita mejorarse
urgentemente. Los resultados indican que las estrategias em-
pleadas por el personal de salud de la comunidad, necesitan
ser reevaluadas para lograr un nivel adecuado de adherencia al
tratamiento Existe un margen de mejora que debe ser conside-
rado con inmediatez para incrementar el niumero de pacientes
totalmente adheridos al tratamiento y asi reducir el riesgo de
mortalidad de los mismos.

Seria importante promover campafias educativas sobre la
importancia de mantenerse adherido al tratamiento, en especial
para ese pequefio porcentaje de personas que tienen una ad-
herencia nula. Seria ideal la creacién de espacios comunitarios
que faciliten el ejercicio de los pobladores de Ojojona. El Club
de Hipertensos podria hacer alianzas estratégicas e integrar
apoyo de otras organizaciones de la comunidad afines a la edu-
cacion sobre estilos de vida saludable.
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ABSTRACT. Background: Arterial hypertension is a highly prevalent non-transmissible chronic disease in Honduras, and it is a risk
factor for cardiovascular, cerebrovascular and renal disorders. Cardiovascular disease mortality is 27% in the country, according to the
World Health Organization. Objective: To determine the level of adherence to pharmacological and non-pharmacological treatment in
hypertense patients who attended the San Juan de Ojojona Health Center in the first quarter of the year 2017. Patients and methods:
We used the Martin-Bayarre-Grau questionnaire to study the level of adherence to hypertensive treatment, which was applied through
personal interviews to 66 patients selected by simple randomized sample. Results: Most of the people studied (60%) are partially
adhered to treatment, 36.4% are fully adherent and 3% have no adherence to treatment. Conclusion: Results showed that low phy-
sical activity and not following dietary indications, influence greatly the level of partial adherence that most of the population studied.

Keywords: Adherence, treatment, hypertention.
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CARACTERIZACION DEL SISTEMA DE SALUD
DE HONDURAS

Characterization of the Health System of Honduras.
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RESUMEN. Este articulo describe el actual Sistema de Salud de Honduras, en los primeros parrafos trata sobre la demografia
de la poblacién del pais, y se mencionan algunos indicadores bésicos de salud, en la segunda parte se describe la estructura del
sistema como es la conformacién de las instituciones que la integran, la cobertura, sus recursos y el financiamiento y por Gltimo se
presentan las conclusiones de algunos retos que enfrenta el Sistema de Salud hondurefio. Objetivo: caracterizar el sistema de salud
de Honduras. Metodologia: descriptivo retrospectivo y cualitativo, técnica: revision documental. Este trabajo se realizo en la ciudad
de Tegucigalpa, M.D.C., desde el mes de abril del 2016 a marzo del 2017, se hizo una busqueda de la informacién actualizada en los
portales de cada institucién, como en algunas revistas médicas relacionadas al tema.

Palabras clave: Sistema de salud, Honduras.

INTRODUCCION

Los Sistemas de Salud en América latina sentaron sus ba-
ses basados en copias 0 extensiones de otros modelos y no
bajo plataformas epidemiolégicas de cada pais. En Honduras en
1882 en la ciudad de Tegucigalpa se cred el Hospital General,
para una poblacién de 370,289 habitantes’, con una estimacion
de 100 camas, alrededor del afio 1933 en la costa norte del pais,
las compafiias bananeras ya habian iniciado los hospitales para
sus trabajadores y familiares. El Gobierno del Dr. Ramoén Villeda
Morales gesta las primeras politicas publicas sanitarias al crear
el Hospital Materno Infantil en 1954, para una poblacion de 2,
282,764 habitantes’, y en 1955 se crea la actual Secretaria de
Salud (SESAL) bajo la denominacion Bienestar Social.

Dos afios mas tarde se crea otra politica publica sanitaria,
el Plan Nacional de Salud. En 1961 empieza a operar el Instituto
Hondurefio de Seguridad Social (IHSS) para una poblacion de
2,069,085 habitantes'. 7 afios mas tarde se crea otra politica
sanitaria, el Codigo de Salud. En 1989 se crea el Hospital Mi-
litar, y el mayor desarrollo del sistema privado se inicia en la
década de los 90°s.

METODOLOGIA

Tipo de estudio: Este es un estudio no experimental tipo
descriptivo, retrospectivo, transversal, con enfoque cuantitativo,
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se utilizo la técnica de revision documental y fue realizado en
la ciudad de Tegucigalpa, Honduras durante el periodo de abril
2016 a marzo 2017. Se realiz6 una busqueda de la informacion
actualizada en los portales de cada institucion, como en algu-
nas revistas médicas relacionadas al tema.

Consideraciones éticas: Por el tipo de estudio no se rea-
liz6 ningun tipo de intervencion a los humanos, la informacion
resultante es de utilidad académica como también proporciona
un aporte a la ciencias administrativas de la salud para la toma
de decisiones.

Limitaciones del estudio: El estudio se limit6 a caracteri-
zar el sistema de salud de Honduras, especialmente compren-
de el subsistema de la Secretaria de Salud y el Instituto Hon-
durefio de Seguridad Social, este estudio no representd otras
dimensiones por la falta de informacion actualizada disponible.

Oportunidades de mejora: En un futuro se podrian utilizar
los datos lo que representaria una ventana abierta a otros estu-
dios con el mismo enfoque.

Desarrollo

Demografia.

Honduras se ubica en el istmo centroamericano comparte
un sistema trifinio con Guatemala, El Salvador, y Nicaragua, el
pais esta dividido politica, administrativa y territorialmente en 18
departamentos y 298 municipios dentro de 112,492 kilémetros
cuadrados. Segun datos de ENDESA? (2014), el pais cuenta
con una poblacién de: 8, 725,111 habitantes (4, 428,459 muje-
res y 4, 296,652 hombres), la base de la piramide poblacion la
conforman los jovenes.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
y la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en el 2015,
el gasto total en salud en Honduras por habitante fue de 400 d¢-
lares (2014) y el gasto en salud como porcentaje PIB fue de 8.7
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(2014). Segun cifras del Banco Mundial, el Figura 1. Fragmentacion y segmentacion del Sistema de salud de Honduras 2017.
indice de pobreza en el 2015 -16 llega a un Segmentacion Fragmentacion
63 %, la poblacion rural vive con menos de
2.50 de Dolar al dia (6 /10 hogares), con
una tasa de migracion neta 2014, de -1.18
% segun cifras de indix mundi®.

Salud. @
El pais se caracteriza por tener, alta

Privados de alta complejidad

Seguridad Universidades, H. privados

Social

incidencia y prevalencia de enfermedades Hospital
tropicales especialmente: Dengue, Zika Univer-

(27,869-casos)é, Chikungunya, Diarreas. sitario
Tuberculosis, Malaria, Leishmaniasis, car-
diopulmonares, Cancer, VIH-SIDA, como
también enfermedades no transmisibles,
accidentes de transito, violencia intrafa-
miliar, violencia y muertes violentas en los
estadios de futbol, altos indices de violen-
cia social, muertes violentas, inseguridad
en general, delitos sexuales, muertes in-
fantiles y maternas entre otros. Para el
Fondo de las Naciones Unidas para la
Infancia (UNICEF)” Honduras se encuen-
tra dentro de los cuatro paises con alta
tasa de mortalidad materna. La mortalidad
materna por cada 100 mil nacidos vivos
esperada para el 2015 segun datos de la
UNICEF?, era de 45, meta 5 de los Obje-
tivos de Desarrollo del Milenio incumplida
y poco realista a lograr ya que ésta fue de
120 -2013, la mas alta en Centro América.
La primera causa de muerte materna
en Honduras segun algunos estudios rea-
lizados en algunos hospitales, sigue sien- t6n/ Iglesias otros.
do la hemorragia post parto con un gran
porcentaje, preclampsia, eclampsia y las
infecciones. Otras causas de muerte en
el pais son por acciones violentas, cancer,
accidentes de transito.

Instituciones
del Estado
Secretaria con clinicas
de Salud
de

Honduras

Descentralizacion
SESAL

Privados de baja complejidad

(ONG, Clinicas privadas,
Iglesias otros)

Figura 2. Caracterizacién de la fragmentacion y segmentacion del mapa del Sistema de Salud de Hon-
duras 2017.
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En Honduras las enfermedades que Proveedores
producen mayor dafios a la linea de la
vida, se caracterizan por estar englobadas
en una serie de enfermedades como: Dia-
betes Mellitus, las Osteoartritis, el Alcoho-
lismo y la drogadiccidn, secuelas por Even-
to Cerebro Vascular, e Hipertension Arte- usuarios
rial, la Violencia en general, los homicidios,
los accidentes de transito, la obesidad, las
enfermedades pulmonares, las muertes Afiliacién
maternas, el VIH-SIDA, enfermedades psi-
quiatricas, Microcefalia entre otras.
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Las relacionadas con el embarazo <0.01%
y periodo perinatal, las malformaciones

Personas con
ingresos
medios y altos
con capacidad

de pago
N

Si aplica
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congénitas, Cardiopulmonares, Diabetes mellitus, las de Evento
Cerebro Vasculares, Sepsis, Enfermedades por VIH, Influenza,
neumonia, Enfermedades cronicas de vias respiratorias, enfer-
medades isquémicas del corazon, muertes por violencia social,
violencia intrafamiliar, accidentes de transito.

Estructura y recursos (fragmentacion y segmentacion
del sistema).

El Sistema de Salud de Honduras sostiene como platafor-
ma con varios sub sistemas dentro de los cuales estan: el sis-
tema privado, el Militar, y el sector publico, la Seguridad Social
(ver figura 1y figura 2), segun el Cddigo de Salud (articulo 5)
el sistema lo integran las siguientes instituciones: la Secretaria
de Salud (SESAL), Secretaria de Gobernacion Justicia y Des-
centralizacion, la Secretaria de Trabajo, Secretaria de Educa-
cién Publica, Secretaria de Recursos Naturales, Planificacion,
Coordinacion y Presupuesto, Servicio Autdnomo Nacional de
Acueductos y Alcantarillados, las Alcaldias Municipales y el Ins-
tituto Hondurefio de Seguridad Social (IHSS), el subsistema de
la Proteccion Social se caracteriza por tener un componente
tripartito compuesto especificamente por aportaciones del Esta-
do, aportaciones de la empresa privada, y por Ultimo las aporta-
ciones de los empleados publicos.

Segun el plan nacional de Salud 2014 — 2018 gran parte de
los recursos del Sistema de Salud de Honduras se encuentran
en una etapa de Descentralizacion especialmente los hospita-
les, se han descentralizados 10 de un total de 28 hospitales, y
un Instituto Nacional Cardiopulmonar. En Tegucigalpa existen 4
clinicas llamadas periféricas (CLIPER), las cuales ofrecen ser-
vicios de atencion las 24 horas a la poblacién dependientes del
Hospital Escuela Universitario (HEU) son administradas por una
Junta Directiva de la Universidad Nacional Auténoma de Hon-
duras (UNAH) desde el afio 2012.

Segun Sanchez® 934 médicos laboran en el IHSS, mientras
que para la Asociacion para una Sociedad mas Justa'™ 3,035
para la SESAL, y mas de 7,000 mil médicos estan desemplea-
dos 0 no trabajan en ninguna de las dos instituciones. Para los
otros subsistemas no se encontré datos disponibles en relacién
al personal médico que labora en dichos sectores.

Por otra parte y segun cifras de los indicadores globales
sanitarios — Honduras (2014)" el nimero de hospitales por cien
mil habitantes fue de 0.4 para el 2013, 7 camas por 10 mil ha-
bitantes (2012), Reyes y colaboradores (2014)? afirman que el
Hospital Escuela Universitario tiene 1003 camas, el Hospital
Mario Catarino Rivas de San Pedro Sula 770 camas, 300 médi-
cos y 48 residentes.

En resumen la SESAL cuenta con 28 hospitales (algunos
descentralizados) mas un Instituto Cardiopulmonar, 62 clinicas
maternas, la Universidad Nacional Auténoma con 1 hospital
(descentralizado), 4 CLIPER, una clinica médica, una facultad
de Odontologia en la cual imparten servicio de Odontologia y
un centro de estudio biomédicos en la ciudad universitaria sede
Tegucigalpa, 384 Unidades de Atencion Primaria en Salud, y
el IHSS cuenta con dos hospitales y clinicas periféricas y 20
servicios sub rogados. (Ver Cuardro No.1)
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Cuadro 1. Evolucién de los centros asistenciales a nivel nacional en el sistema
de salud de Honduras 2017

SESAL Hospitales  Clinica CLIPER UAPS CIs
materno

2008 28 58 4 (24hs) 380 1029

2010 28 58 4( 24hs) 381 1027

2011 28 61 4( 24hs) 39%4 1048

2017 28 62 4( 24hs) 384 1048

IHSS 2 0 13 0 0

SESAL: Secretaria de Salud

IHSS: Instituto Hondurefio de Seguridad Social

CLIPER: Clinica periférica

UAPS: Unidades de Atencion Primaria en Salud (antes CESAMO)
CIS: Centro Integrado de salud (antes centros rural)

Cobertura.

Actualmente el mapa de cobertura teérica de la SESAL es
del 60% segun documento Salud de las américas.™ La SESAL
se caracteriza por tener varios horarios de atencion, la consul-
ta externa de los hospitales atiende a la poblacion en la jor-
nada matutina (7:00 am -1:00 pm), la emergencia y salas las
24 hs. siendo cubiertas estas Ultimas por servicios de turno de
enfermeria y médicos en residencia y estudiantes en internado
rotatorio y médicos especialistas, en las unidades de salud de
zonas urbanas y rurales la atencion es de 7:00 am — 1:00 pm,
y las 4 CLIPER funcionan las 24 hs. (ver cuadro 1). La SESAL
crea a partir del 2016 las politicas de la descentralizacién de los
servicios de salud de manera paulatina. (Ver Cuadro 2).

Para el Instituto Hondurefio de Seguridad Social (IHSS) la
cobertura es del 20% segun informe junta interventora de dicha
institucién™. Segun cifras del IHSS 2015% la poblacién cotizante
para ese afio fue de 700,356 para una poblacion total bene-
ficiada de 1,019,018 y una total asegurada de 1,719,374. La
Proteccion social se encuentra posicionada en 20 municipios de
298; (Distrito central, Comayagua, Siguatepeque, Juticalpa, Ca-
tacamas, San Pedro Sula, Villa Nueva, Choloma, Puerto Cortes,
La Ceiba, Roatan, Tela, Choluteca, San Lorenzo, Santa Rosa
de Copan, Danli, El paraiso, Santa Barbara, y Tocoa) ', lo que
representa un déficit de 278 Municipios.

En cuanto a los horarios de atencion del IHSS las clinicas
periféricas dan asistencia en un 50% del dia (7:00am- 7:00pm),
mientras las salas y las diferentes emergencia quedan ofrecien-
do sus servicios las 24 hs., las consultas externas ofrecen su
atencion de 7:00 - 1:00 pm y de 1:00 pm- 7:00 pm, siendo la
jornada matutina en la que mayor servicios ofrece en compara-
cién con la de la tarde.

Financiamiento.

Los servicios que ofrece la SESAL por medio de sus dos
lineas hibridas de hospitales se caracteriza por aportaciones
que el Gobierno proporciona por medio de la recaudacion de
los impuestos que pagan los ciudadanos del pais, Los recursos
financieros son administrados por la Secretaria de Finanzas, la
recaudacion de impuestos es destinada al servicio médico de
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Cuadro 2. Hospitales centralizados y descentralizados en Honduras afio 2017

Centralizados Descentralizados

1.San Felipe Maria de especialidades pediatricas

2. Tela integrado Santa Barbara

3. Gabriela Alvarado Escuela Universitario incluye Materno

Infantil y 4 clinicas periféricas
4. Puerto Cortés
5. Anibal Escobar
6. Atlantida
7. Vicente D’ Antoni

San Lorenzo

Juan Manuel Galvez

Leonardo Martinez

Santo Hermano Pedro Betancourt
8. Salvador Paredes Puerto Lempira
9. Roatan Hermano Pedro

10. Occidente Psiquiatrico San Juan de Dios

11. San Marcos Enrique Aguilar Cerrato
12. Mario Mendoza

13. Santa Rosita

14. Roberto Suazo Cérdova

15. Santa Teresa

16. El Progreso

17. Instituto Nacional del Térax

Hospitales especializados 3 ( materno infantil, pediatrico, Térax)

los militares y al sector salud, éste Ultimo traspasa los fondos
a los organismos no gubernamentales (Fundaciones u ONGS,
Iglesias, entre otros) de los hospitales descentralizados y mane-
ja los fondos de los que aun estan centralizados.

Por otra parte el IHSS recauda sus recursos de manera tri-
partita; el empleado, la empresa privada y aportes del Gobierno
que realiza las deducciones salariales a los empleados de las
diferentes instituciones del pais.

Rectoria.

El Gobierno por medio de la SESAL tiene la funcion de rec-
torar el sistema de salud, pero el IHSS por medio de su planea-
cion define y coordina internamente las actividades, sus regula-
ciones y sus politicas de gestion. La regulacion de las diferentes
academias de salud en relacion a la acreditacion de facultades
(escuelas) de medicina, titulacion de médicos y enfermeras,
como la convalidacién de maestrias y doctorados en salud es
rectada por la Universidad Nacional Autonoma de Honduras.
Pero la acreditacién de los programas de auxiliares en enfer-
meria es por parte de la SESAL y la secretaria de Educacion.
La certificacion para ejercer la profesion del recurso humano es
proporcionada por el Colegio Médico y el de enfermeria.

Algunos Indicadores de importancia:

Umbral de médicos total del pais’”: Umbral de médicos a
nivel nacional es de 3 poblacién estimada'®: 8,894974(2014),
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indice de Gini: 53.7 (2016)", indice de desarrollo humano 0.617
ONU(2013)', esperanza de vida al nacer es de 73.1(afios), es-
peranza de vida al nacer en mujeres 75.7, la esperanza de vida
al nacer en hombres 70.7 (2014)%°, tasa de mortalidad materna
120 ( 2014), tasa de mortalidad infantil 22 (2014),%° Prevalencia
de VIH en adultos (entre 15-49 afios) 0.5 ( 2014),2 indice de
desarrollo humano PNUD: 0.60 ( 2014)% PIB: 20,152 millones
de délares, Gasto en salud — PIB 8.7 (2014),>' Gasto directo de
hogares como gasto en salud Indicadores globales en salud:
92 (2011)

DISCUSIONES Y CONCLUSIONES

Una de las caracteristicas mas relevantes del Sistema
de Salud de Honduras es que el actual sistema es altamente
segmentado y fragmentado, lo que permite la diversidad de los
subsistemas de salud y de los servicios que se ofrecen a la
poblacién en general, ésto parece tener efectos negativos en
los indicadores de la salud, traducidos estos efectos en muer-
tes maternas, muertes infantiles, aumento de las inequidades y
desigualdades en salud y en la cobertura.

A pesar de las estrategias y politicas gestadas desde la
SESAL en mejorar la oferta de los servicios (descentralizacion,
gestion etc.) ante estos esfuerzos siguen persistiendo la inequi-
dades y desigualdades en salud, pues 5,235,066 habitantes
estan sin seguridad social y otro gran ndmero de poblacion se
encuentra excluida.

Respecto a la relacion de los hospitales y camas es muy
inferior a lo que recomienda la OMS, la razon es de 0.7 camas
disponibles para 1 mil habitantes, esto genera una situacion de
precariedad, fomenta la inequidad en salud, mayor pobreza y
menor distribucion de la justicia social, y mayor vulnerabilidad a
la poblacién mas desprotegida de Honduras.

Existe una injusta combinacién de fragmentacion y seg-
mentacion con diferentes perfiles, aptitudes y competencia
médica laboral por parte de los subsistemas de salud descritos
ante la demanda de médicos capacitados desempleados. Los
indicadores médicos sefialan que, segun cifras de Colegio mé-
dico de Honduras existen 11,657médicos a nivel nacional (10
marzo 2017), de los Cuales 924 laboran en el IHSS, y 3035 en
la SESAL (510 por contrato), el resto esta excluido de ambos
subsistemas de salud.

Ante este siglo XXI es fundamental la incorporacién de los
mejores perfiles y competencias del personal médico para tener
una mejor rectoria y sub rectoria institucionalizada y una equili-
brada gobernanza y la intersectorialidad en salud para la mejor
toma de decisiones y el alcance de los objetivos y de la misién
y vision del sistema de salud del pais, con ello se disminuiria la
politizacién de la salud.

Asi mismo el rol de la nueva salud publica es gestar po-
liticas sanitarias saludables para disminuir la inequidades, las
desigualdades en salud y eso sélo se lograra con otros actores
visionarios con prospectivas futuribles y con cambios al tipo de
sistemas y modelos de salud, uno centrado en la humaniza-
cién de la salud, la justicia social que combata y reduzca las
desigualdades e inequidades en salud y que garantice un nivel
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maximo de salud para todos sin distincion de estratos socia-
les, raza, credo politico y religioso, solidario y enfocado en los
Determinantes Sociales y Ambientales de la Salud, y las Fun-
ciones Esenciales de la Salud Publica y con miras a la consecu-
cién de los Objetivos de Desarrollo Sostenible, debiendo quedar
fortalecidas las rectorias y sub rectorias del sistema de salud.

Para finalizar, es necesario realizar mas estudios sobre la

estructura y funcionamiento del sistema de salud de Honduras
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ABSTRACT. This article describes the current health system and Honduras, in the first paragraph deals with the demographics
of the population, and some basic health indicators mentioned in the second part of the structure of the system is described as
being the creation of institutions of coverage, coverage, resources and financing and recent some conclusions challenges facing the
Honduran health system is presented. Objective: characterize the health system of Honduras. Methodology: retrospective descriptive,
and qualitative technique: documentary review. This work was done in the city of Tegucigalpa, M.D.C., from April 2016 to Marz 2017, a
search for the Updated portals of each institution, as in some medical journals related to the topic information was made.
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Neonatal priapism. Case report and literature review.
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RESUMEN. Introduccioén: El priapismo se puede describir como una ereccién peneana prolongada y persistente con duracion de
mas de 4 horas y no asociada con el interés sexual o la estimulacion. El priapismo neonatal es una rara entidad con pocos casos
reportados hasta la fecha (19 casos hasta el 2017 incluyendo el presente). La experiencia actual en priapismo neonatal se basa prin-
cipalmente en informes de casos individuales similares. Por lo tanto, la evaluacion, el tratamiento y el seguimiento son desafiantes
en la practica de urologia pediatrica. Caso clinico: se presenta paciente masculino, recién nacido de 20 dias de vida por cuadro de
dermatitis del pafial coinfectada, se ingresa y se brinda manejo, al segundo dia de su hospitalizacién presenta priapismo que resuelve
5 dias después. Discusion: El priapismo neonatal de alto flujo es el mas comun en esta etapa. El conocimiento del cuadro de pria-
pismo permite realizar un enfoque adecuado, aplicar de forma sistematica las exploraciones y establecer un diagnéstico y tratamiento
para prevenir sus complicaciones. Conclusion: No se conoce una causa exacta de esta patologia, por lo que el manejo seré en la

mayoria de los casos conservador.
Palabras clave: Priapismo, ereccion, neonatal.

INTRODUCCION

El priapismo se puede describir como una ereccion penea-
na prolongada y persistente con duracion de mas de 4 horas y
no asociada con el interés sexual o la estimulacion.™® El término
priapismo se deriva de la mitologia griega y proviene directa-
mente del dios griego Priapo, conocido como el hijo de Afrodita,
la diosa griega del amor sexual, la belleza y la fertilidad feme-
nina.>3

El priapismo es raro en nifios, especialmente en recién
nacidos con solo 17 casos reportados en la literatura desde
1876 hasta el 2017.5¢ La incidencia estimada de priapismo
neonatal idiopatico es de 15 por 100.000 nacidos vivos segun
un estudio de vigilancia realizado entre 1974 y 1988.5¢ El pri-
mer caso de priapismo en un recién nacido fue descrito por
Nuckols en 1876. Se pens6 que la causa era la sifilis congé-
nita; el tratamiento, la duracion del priapismo y el seguimiento
no fueron establecidos.’

Las causas de priapismo puede ser primarias, secundarias
o idiopaticas. El priapismo con etiologia primaria no esta acom-
pafiado por un desorden organico que sea responsable de la
ereccion prolongada, en esta primera se sefialan causas fisicas
y psicoldgicas. El secundario es inducido por factores que direc-
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ta o indirectamente afectan la ereccion peniana, por ejemplo:
anemia drepanocitica, leucemia, coagulopatias, trombosis de
cuerpos cavernosos entre otras. Por ultimo el de causa idiopati-
ca como su nombre lo dice, no presenta una causa aparente o
mecanismo fisiopatoldgico que lo explique.Desde un punto de
vista fisiopatoldgico se describen dos tipos de priapismo, el de
alto flujo o no isquémico y el de bajo flujo o isquémico. El pria-
pismo de alto flujo se define por un aumento del flujo sangui-
neo arterial en los cuerpos cavernosos del pene, que da lugar
a una ereccién mantenida con buena oxigenacion tisular. Este
aumento de flujo resulta usualmente secundario a la laceracién
de la arteria cavernosa por trauma contuso o penetrante que
crea una comunicacion anémala entre la arteria lesionada y el
cuerpo cavernoso. Este hiperflujo sanguineo lleva una presién
parcial de O2 mayor que estimula la produccion de dxido nitrico
que relaja el musculo liso de arteriolas, las dilata y se llenan los
espacios sinusoidales. Por su parte el priapismo de bajo flujo
se asocia con un descenso severo en el drenaje venoso de los
cuerpos cavernosos. Se debe usualmente a una obstruccion
parcial 0 completa en el drenaje que impide la entrada de san-
gre arterial y genera acidosis e isquemia. Es la forma més co-
mun de presentacion y se comporta como un sindrome compar-
timental con aumento excesivo de la presion en los cuerpos ca-
vernosos." 4L a etiologia del priapismo varia significativamente
entre las poblaciones de pacientes, pero las causas comunes
identificables incluyen discrasias sanguineas, farmacoterapia,
afecciones neuroldgicas, malignidad y trauma. La drepanocito-
sis representa casi el 70% del priapismo pediatrico, pero no se
presenta en el periodo del recién nacido debido al predominio
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de la hemoglobina fetal. De los 17 casos de priapismo neonatal
informados hasta ahora, cuatro se atribuyeron a policitemia, y
uno se cree que esta relacionado con transfusiones de sangre
repetidas e hipoxia." El priapismo isquémico y no isquémico se
puede diferenciar mediante hallazgos tipicos del examen fisico,
ecografia Doppler y andlisis de sangre en sangre cavernosa."
Basados en la hipotesis de Meijer y Bakker (2,003) de que el
priapismo neonatal deberia ser la forma de priapismo no isqué-
mico porque esta forma se presenta con una ereccion indolora
y es posible un manejo conservador. Por lo tanto, la ecografia
Doppler y el andlisis de sangre en sangre cavernosa se pueden
reservar para casos sospechosos de priapismo isquémico.’ El
manejo de esta rara condicién no esta bien estandarizado. La
mayoria de los casos informados se manejaron de forma con-
servadora y se logré una resolucién espontanea en un periodo
de aproximadamente 5 dias sin secuelas posteriores.®'® Otras
opciones opciones de manejo sugeridas incluyen observacion,
admision intravenosa de clorhidrato de ketamina, flebotomia y
exanguinotransfusion.>'® A diferencia de los adultos, las células
musculares lisas cavernosas no se activan en recién nacidos
en entornos hipoxicos de bajo flujo para convertirse en células
fibroblasticas mas resistentes, que son capaces de sintesis de
fibras elasticas y colageno, causando fibrosis del tejido eréctil
pospripico e impotencia posterior, gracias a esto algunos au-
tores establecen prudente el manejo conservador y optar a la
cirugia solo en casos netamente necesarios.® Aunque en pedia-
tria, el priapismo es una entidad poco frecuente, pero importa
su conocimiento pues su presencia puede trasuntar enferme-
dades graves, como la leucemia, o enfermedades hematoldgi-
cas, como la anemia de células falciformes. Sus consecuencias
psicosociales pueden ser devastadoras; entre ellas, se puede
incluir la disfuncion eréctil irreversible, si no se realiza un trata-
miento oportuno.

CASO CLINICO

Recién nacido hijo de madre de 18 afios de edad, primipa-
ra, sin antecedentes personales patologicos ni gestacionales,
embarazo a término, madre refiere controles prenatales pero
desconoce numero, parto atendido por partera, con llanto vigo-
roso al momento del nacimiento, medidas antropométricas des-
conocidas al nacer, ingresa a los 20 dias de vida por cuadro de
dermatitis del pafial coinfectada (figura 1), se ingresa con ma-
nejo de acuerdo al diagnéstico; con examenes de laboratorio:
Proteina C Reactiva: negativo, Hemograma: Glébulos Blancos:
8,500 x10°/ L, Linfocitos: 3,900 x10°/ L, Neutrdfilos: 3,800x10°
I L Hematocrito: 46.8%, Hemoglobina: 17.5 g/dl, plaquetas:
358,000 x10°/ L. A sus 22 dias de vida, mientras se realiza exa-
men fisico se observa pene en ereccion, no doloroso, sin cam-
bios inflamatorios, ni cianosis (figura 2), miccién no alterada.
Luce activo, reactivo, rosado, sin dificultad respiratoria, buena
succién y tolerando alimentacion enteral, examen neurologico
normal, se reinterroga a madre quien niega uso de medicamen-
tos, traumatismos y antecedentes familiares de drepanocitosis.
Se solicita USG Doppler el cual no se realiza por no contar con
el equipo necesario, ni recursos econdmicos por parte de fami-
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Figura 1: Dermatitis del pafial y pene en ereccion.

S

Figura 2: Pene en ereccion, sin cambios inflamatorios.

liares. Se brindd manejo conservador; cuadro resuelve a los 5
dias de haberse instaurado.

DISCUSION

El priapismo neonatal es una patologia rara, presente en
menos del 1% de los nacidos vivos.'Hasta este momento en
Honduras no encontramos registros de casos similares a este.
Existen 3 etiologias descritas por la literatura internacional: pri-
marias, secundarias e idiopaticas.?® siendo esta Ultima la causa
de nuestro caso. El primer caso de priapismo neonatal fue des-
crito por primera vez por Nuckols en 1,876.” Desde un punto de
vista fisiopatoldgico se describen dos tipos de priapismo, el de
bajo flujo 0 isquémico y el de alto flujo o no isquémico.™ Siendo
este ultimo el mas frecuente y el que encontramos en nuestro
caso. La usencia de dolor y signos de isquemia son caracteris-
ticos del priapismo de alto flujo 0 no isquémico. Los examenes
de los cuales podemos valernos para descartar 0 comprobar la
presencia de isquemia son el ultrasonido Doppler y el analisis
de sangre procedente de los cuerpos cavernosos®, en nuestro
caso no se realizaron ya que se sospechaba de priapismo de
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alto flujo no isquémico, y la madre del paciente no contaba con
los recursos. A diferencia de los adultos, las células musculares
lisas cavernosas no se activan en recién nacidos en entornos
hipdxicos de bajo flujo para convertirse en células fibroblasticas
mas resistentes, que son capaces de sintesis de fibras elasti-
cas y colageno, causando fibrosis del tejido eréctil pospripico e
impotencia posterior." La recuperacion del paciente dependera
de la etiologia del priapismo, siendo la forma mas benigna el
priapismo de alto flujo con recuperacion espontanea en aproxi-
madamente 5 dias.*'® Ante el diagnostico de priapismo se de-
ben descartar la coexistencia de ciertas patologias, tales como:
Esferocitosis hereditaria, leucemia, coagulopatias, trombosis de
cuerpos cavernosos entre otras. El paciente que presentamos

PRIAPISMO NEONATAL

fue sometido a manejo conservador, no se le realizaron exame-
nes diagndsticos y resolvié de forma espontanea a los 5 dias,
se brindo alta médica con buen pronéstico a largo plazo.

CONCLUSION

Aunque el priapismo neonatal es una patologia rara, es ne-
cesario su pronto diagnostico y manejo, ya que esto cambia el
prondstico y tratamiento del paciente.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES: Todos los autores
contribuyeron en igual medida en el estudio del caso, asi como
en la recoleccién de la informacién relacionada con la publica-
cion.
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ABSTRACT. Introduction: Priapism can be described as a prolonged and persistent penile erection lasting more than 4 hours and not as-
sociated with sexual interest or stimulation. Neonatal priapism is a rare entity with few cases reported to date (19 cases up to 2,018 inclu-
ding the present). Current experience in neonatal priapism is mainly based on reports of similar individual cases. Therefore, evaluation,
treatment and follow-up are challenging in the practice of pediatric urology. Clinical case: a male patient, a 20-day-old newborn due to
coinfected diaper dermatitis, is admitted and given management. On the second day of his hospitalization, he presents priapism that he
resolves 5 days later. Discussion: High flow neonatal priapism is the most common at this stage. The knowledge of the priapism chart
allows us to carry out an appropriate approach, systematically apply the examinations and establish a diagnosis and treatment to prevent
its complications. Conclusion: An exact cause of this pathology is not known, so the management will be in most cases conservative.

Keywords: Priapism, erection, neonatal.
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CASO CLiNICO

SINDROME DE PERSISTENCIA
DE LOS CONDUCTOS MULLERIANOS:
UNA RARA ENTIDAD QUE DEBE SER CONOCIDA

Persistent Miillerian Duct Symdrome: a rare anomaly that must be known

José Edmundo Lizardo Wildt," lliana Durén Tabora,? Lesby Espinoza,®
José Ranulfo Lizardo Barahona.*

"Universidad Catdlica Nuestra Sefiora de La Paz 6to. Afio de Medicina.
?Médico General.
Endocrinéloga Pediatra del Instituto Hondurefio de Seguridad Social.
“Cirujano Pediatra del Instituto Hondurefio de Seguridad Social.

RESUMEN. Introduccién: El sindrome de persistencia de los conductos millerianos es un raro trastorno de la diferenciacién sexual con
menos de 300 casos publicados, que se caracteriza por la presencia en la persona afectada de ambos sistemas reproductores masculino
y femenino. Un varén con cariotipo XY fenotipicamente masculino en quien el conducto de Miller (Gtero, trompas, 2/3 superior de la vagi-
na) no sufri6 regresion. Caso clinico: Masculino de 14 meses de edad ingresado en el Hospital de Especialidades del Seguro Social para
laparoscopia diagnostica por criptorquidia bilateral con testiculos no palpables y pene normal. En la laparoscopia se identificé trompas,
Utero y 2/3 superior de la vagina. Ademas, se toma biopsia de ambas gonadas que confirmé presencia de tejido testicular normal para la
edad. Con estos datos se programa para orquidopexia bilateral mas histerectomia, colpectomia y salpingectomia bilateral. Es controlado
en consulta externa de endocrinologia y cirugia con evolucion normal. Conclusiones: El sindrome de persistencia de los conductos mil-
lerianos es muy raro debe sospecharse en masculinos con criptorquidia bilateral con testiculos no palpables y pene normal. El abordaje
inicial debe ser laparoscopia diagndstica con toma de biopsia de ambas génadas y luego en la segunda intervencidn ya con el reporte
de patologia proceder a la orquidopexia bilateral mas la remocion de los elementos del conducto de Miiller.

Palabras clave: Sindrome de persistencia de los conductos miillerianos, desordenes del desarrollo sexual, criptorquidia, laparoscopia.

INTRODUCCION

El sindrome de persistencia de los conductos miuillerianos
es un raro desorden del desarrollo sexual con menos de 300
casos publicados en la literatura mundial.

Esta rara entidad se caracteriza por presentarse en varo-
nes fenotipicamente normales con cariotipo 46 Xy que conser-
van los derivados de los conductos Millerianos.™® Durante las
primeras ocho semanas de gestacion, ambos conductos mi-
llerianos y de Wolf estan presentes, la diferenciacion sexual en
varones es mediada por 2 hormonas producidas por el testi-
culo fetal, las células de Leydig produce testosterona, la cual
asegura la estabilizacion de los conductos de Wolf y virilizacion
de los genitales externos. La hormona anti milleriana (AMH)
también conocida como factor inhibidor milleriano (MIF) o tam-
bién sustancia inhibidora mdlleriana (MIS) es una glicoproteina
secretada por las células de Sertoli que causa regresién de los
conductos miillerianos principalmente trompas de Falopio, Ute-
ro y dos tercios superiores de vagina."?5%

En los humanos el gen para la hormona anti miilleriana se
encuentra en el cromosoma 19 p13.3 y el gen que codifica su
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receptor en el cromosoma 12q 13.13. Es bien conocido que esta
hormona es secretada en cantidades efectivas entre los dias 56-
62 después de la fertilizacion y el proceso de regresion de los
conductos miillerianos es normalmente completado para el dia
77 después de lo cual el tejido mlleriano no es sensitivo de la
hormona. De tal manera que la persistencia de los conductos mi-
llerianos puede ser causado por deficiencia en la sintesis de la
hormona anti miilleriana, anormalidades en el receptor de la hor-
mona o defecto en el tiempo de la liberacion de la hormona.'#57

En este articulo presentamos el primer caso de sindrome
de persistencia de los conductos mdllerianos reportado en Hon-
duras y se revisa la literatura médica mas reciente.

PRESENTACION DEL CASO

Se informa el caso de un paciente masculino de 14 meses
de edad con No. de afiliacion 0801-2013-1043 ingresado en el
Hospital de Especialidades del Instituto Hondurefio del Seguro
Social el 22 de julio de 2014 para laparoscopia diagnéstica por
criptorquidia bilateral con testiculos no palpables y pene normal
con 6¢m de longitud, 4cm de grosor y con meato en posicion
normal (ver figura 1).

En la laparoscopia se identifican gonadas intrabdominales,
utero, 2/3 superiores de vagina y trompas de Falopio por lo que
se realiza biopsia de ambas gdénadas.

El dia 23 de julio de 2014 la patologia reporta tejido testi-
cular morfolégicamente de acuerdo con la edad del paciente.
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Figura 2. Laparotomia con hallazgos de testiculos intrabdominales y las estruc-
turas mdllerianas.

Figura 3. Pinzas de disecian identificando ambos testiculos y abajo trompas
de Falopio.

Con estos datos endocrinologia pediatrica indica: cariotipo 46
Xy, LH 0.94 ml u/mL FSH 1.29 mlu/mL estradiol 6 pg/mL tes-
tosterona 0.00 ng/ml cortisol 5.93 ug/ml TSH 4.54 ul ulv/mL T4
total 9.21 ug/dl y test de respuesta al estimulo con testosterona
positivo. Aun cuando en nuestro pais no se cuenta con reactivo
para medir niveles de la hormona anti milleriana endocrinologia
pediatrica concluyo se trata de un sindrome de persistencia de
los conductos mdillerianos lo cual se confirmé con los hallazgos
de anatomia patoldgica de su segunda intervencion quirdrgica.

REV MED HONDUR, Vol. 86, Nos. 1y 2, 2018

Figura 4. Pinzas de disecion tomando ambas trompas de Falopio que se con-
tinuan con el Utero mas porcion proximal de vagina y ambos testiculos intrab-
dominales abajo.

Figura 5. Se muestra trompa de Falopio,utero y vagina proximal ya resecadas.

Cuando el 28 de octubre de 2014 cuando se realizé una
laparotomia verificando los hallazgos de testiculos, trompas,
Utero y 2/3 superiores de vagina (ver figuras 2, 3 y 4). En esta
cirugia se realizd orquidopexia bilateral mas histerectomia, col-
pectomia y salpingectomia bilateral (ver figura 5). El informe de
patologia confirmd que las estructuras resecados eran trompas
de Falopio, Utero y 2/3 superior de vagina.

En un reinterrogatorio dirigido a los padres nos confiaron
que si existia consanguinidad entre ellos y conocian de un caso
similar en la familia.

Se ha controlado en consulta externa de endocrinologia y
cirugia pediatrica por un afio con ultima cita el 2 de octubre de
2017 y su evolucion es excelente con ambos testiculos en la
bolsa escrotal.

DISCUSION
Johannes Peter Miiller fisidlogo y anatomista aleman, des-
cubri6 por primera vez en 1830 los conductos para mesonéfricos

que en las mujeres se desarrollan para formar las trompas de Fa-
lopio, Utero y los 2/3 superiores de la vagina. En el hombre estos
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conductos involucionan excepto (< 1 caso por cada 200,000 na-
cimientos) en la rara condicion que persistan lo cual fue descrito
por primera vez por O. Nilson 1939 en la Revista Acta Chirurgica
Scandinavica con el titulo “Hernia Uteri Inguinalis”."*#67

El sindrome de persistencia de los conductos mllerianos es
un trastorno del desarrollo sexual que se caracteriza por la falta
de regresion del Utero, las trompas de Falopio y los 2/3 superiores
de la vagina en un individuo genéticamente 46 Xy y con fenotipo
masculino por el desarrollo normal del tubérculo genital.

Este sindrome ha sido clasificado en tres formas de presen-
tacion basado en la localizacion de los testiculos y las estructu-
ras de Miller. La llamada forma masculina que ocurre en el 80%
de los casos donde por lo menos un testiculo esta presente en
el saco herniario junto con el Utero y la trompa ipsilateral o si no
lo estan pueden ser traccionados gentilmente trayendo consigo
el testiculo contralateral."347S

La segunda es la forma femenina que ocurren en el 20%
de los casos, caracterizada por la presencia del testiculo en la
posicion ovarica adherido a las fimbrias con el tero y las trom-
pas en posicion normal femenina con criptorquidia bilateral, con
testiculos no palpables, sin hernia como nuestro caso.

El tercer tipo, ambos testiculos estan presentes del mismo
lado ya sea en el canal inguinal o en el escroto junto con las
trompas de Falopio y Utero, llamada ectopia testicular transver-
sa de la cual no hay mas de 60 casos reportados. #7510

En vista que el tipo masculino es la forma més frecuente
de presentacion los mas comun es encontrar un varén con ge-
nitales externos pene y escroto bien desarrollados con por lo
menos un testiculo presente en el saco herniario, de tal manera
que la mayoria de las veces el diagndstico es incidental en sala
de operaciones donde el cirujano pediatra tiene planeada una
hermioplastia o una orquidopexia sin sospecha de un desorden
del desarrollo sexual 24810

Lo tipico es que el cirujano ademas de identificar el testicu-
lo encuentra en el canal inguinal trompas de Falopio, Utero y 2/3
superiores de la vagina.

En este momento el manejo inmediato debe ser documen-
tar la anatomia con fotografias y tomar biopsia de ambas géna-
das, pero nunca realizar escision de ninguna de las estructuras
hasta no completar un amplio estudio de los desérdenes del
desarrollo sexual.z*?

La forma femenina se presenta con pene y escroto bien
desarrollados, pero hay criptorquidia bilateral con testiculos no
palpables ni en el canal inguinal.

Con esta presentacion fenotipica que es similar a la de
nuestro caso indice el cirujano pediatra debe plantear a la fa-
milia la necesidad de descartar un trastorno del desarrollo se-
xual indicandole ya sea laparoscopia, ultrasonido o resonancia
magnética.

Nosotros optamos por la laparoscopia ya que todas las pu-
blicaciones lo consideran el método de eleccidn por su especific
idad de 97% y que ademas de identificar las estructuras permite
biopsiarlas.*"%"

La medicién de las hormonas antimllerianas es particu-
larmente Util en este tipo de presentacion femenina con criptor-
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quidia bilateral y génadas no palpables en los cuales niveles
positivos obligaran a la exploracién quirdrgica. Y por el contra-
rio niveles indetectables hacen innecesaria la exploracion. La
hormona antimdilleriana (HAM) es un indicador muy sensible y
especifico de la ausencia de testiculo, el valor predictivo de una
baja concentracion de la HAM en ausencia de testiculos es de
89% y cuando se encuentran valores normales, el valor predic-
tivo de presencia de testiculos es de 98%.

En conclusion niveles positivos de HAM nos indican que
los testiculos estan presentes aunque no se palpen.'?

Lamentablemente esta medicion no fue posible por no
contar con el reactivo en nuestro pais, procediéndose a la lapa-
roscopia diagnostica previa autorizacion de los padres con los
hallazgos ya descritos de todas las estructuras de mueller y gé-
nadas que fueron biopsiadas reportandose ambas como tejido
testicular morfoldgicamente de acuerdo a la edad del paciente.

Con estos datos mas el cariotipo 46 Xy el test de respues-
ta al estimulo de la testosterona positivo se procedié a una
segunda intervencion para la reseccion de las estructuras de
Mller que la patologia confirmé como utero, trompas de Fa-
lopio y vagina.

Todos los autores estan de acuerdo que la asignacion de
sexo debe ser masculina por lo tanto la orquidopexia debe reali-
zarse al afio de edad en un tiempo como lo realizamos nosotros
o0 dos tiempos con la técnica de Stephens-Fowler.2357810

Anteriormente hubo algunas controversias sobre el manejo
de estos pacientes principalmente por su bajo potencial de ferti-
lidad y el riesgo de malignidad, sin embargo se ha documentado
casos de paternidad, por lo que la orquidopexia debe realizarse
con sumo cuidado para evitar lesiones del deferente sobre todo
durante la reseccion de los conductos de Mller.

En relacion con la malignidad sabemos que aun cuando
estas génadas histolégicamente son normales en edades tem-
pranas con el tiempo pueden volverse displasicas y el riesgo de
malignidad es de 15-18% similar a los testiculos intrabdominal
de otras criptorquidias sin relacién con desordenes del desarro-
llo sexual, por lo que debe vigilarse clinicamente y ultrasonogra-
ficamente toda la vida sobre todo durante la tercera década por
que se han descrito seminomas, tumor de senos endodérmicos,
coriocarcinomas, teratomas y carcinoma embrionario.**57

El desarrollo de malignidad, también ha sido descrito en
los conductos miillerianos no resecados especialmente adeno-
carcinoma en la regién endocervical y adenosarcoma uterino
por esta razon tal como se realizd en el presente caso durante
la orquidopexia se debe hacer la reseccién completa de las es-
tructuras miillerianas.®"813

La persistencia de los conductos millerianos puede ocu-
rrir esporadicamente o en forma heredada, el mecanismo de
transmision es probable que sea multifactorial, aun cuando se
han reportado presencia de consanguinidad como el presente
caso, una herencia autosémica recesiva afecta al 85% de los
pacientes y en el 15% restante la causa es desconocida.>'*

La importancia del presente reporte es transmitir la informa-
cién sobre este raro tipo de desorden del desarrollo sexual para
evitar asignacion de sexo errdnea y mutilaciones innecesarias.
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ABSTRACT. Introduction: Mullerian duct persistence syndrome is a rare disorder of sexual differentiation with less than 300 published
cases, which is characterized by the presence in the affected person of both male and female reproductive systems. Is a male with
a phenotypically male XY karyotype in whom Muller’s duct (uterus, tubes, upper 2/3 of the vagina) did not regress. Clinical case:
A 14-month-old male patient admitted to the Hospital of Specialties of Social Security for a diagnostic laparoscopy because of a
bilateral cryptorchidism with non-palpable testicles and normal penis. In the laparoscopy, tubal, uterus and upper 2/3 of the vagina
were identified. In addition, a biopsy of both gonads was taken, confirming the presence of normal testicular tissue for age. With these
data, he was scheduled for bilateral orchidopexy with hysterectomy, colpectomy, and bilateral salpingectomy. He is controlled in the
outpatient clinics of endocrinology and surgery with normal evolution. Conclusions: The syndrome of persistence of Mullerian ducts is
very rare, it should be suspected in men with bilateral cryptorchidism with non-palpable testicles and normal penis. The initial approach
should be diagnostic laparoscopy with biopsy of both gonads and then in the second intervention and with the pathology report,
proceed to bilateral orchidopexy plus the removal of the muller duct elements.

Keywords: Persistence of miillerian ducts symdrome. Disorder of sexual development. Criptorchidia. Laparoscopy.

REV MED HONDUR, Vol. 86, Nos. 1y 2, 2018

33



CASO CLINICO

MICROLITIASIS ALVEOLAR PULMONAR.
REPORTE DE CASO

Pulmonary Alveolar microlithiasis, Case Report.

Suyapa Sosa', Gerardo Mejia?, Luisa Rodriguez?,
Javier Sanchez?, Harold Arguello?, Beatriz Rivas®.

'Neumologo, Jefe del Servicio de Neumologia y Jefe del Departamento Docencia del Instituto Nacional Cardiopulmonar
de Tegucigalpa, Honduras.
Médicos Generales en capacitacion de Neumologia.
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RESUMEN: Antecedentes: La microlitiasis es una afeccién pulmonar poco frecuente, caracterizada por acumulo de fosfatos de calcio
en el interior de los alveolos pulmonares, originando cuerpos nodulares conocidos como microlitos, siendo esta su principal caracteris-
tica. Destacando la poca relacién Clinico Radioldgica, dada su escasa documentacion y relativamente poco estudio, es dificil su diag-
néstico y frecuentemente es confundida con otras entidades patoldgicas. Caso Clinico: Femenina de 38 afios, hipertensa controlada
con atenolol 100 mg via oral dia, exposicion al humo de lefia, con 6 meses de tos intermitente, seca, disnea y sibilancias nocturnas, se
le practicé una tomografia que en la ventana mediastial se aprecia corazén de tamafio normal con algunas adenomegalias de pocos
milimetros para érticos y peri traqueales no sospechosos y en la ventana pulmonar hay llenado alveolar homogéneo difuso bilateral,
con engrosamiento nodular centro lobular y septal con calcificaciones finas de la pleura. La biopsia trasbronquial reporta espacios al-
veolares con presencia de concentraciones laminares en piel de cebolla baséfilos intra alveolares compatible con microlitiasis alveolar.
Discusion: Identificar estas particularidades nos permitiria realizar un abordaje temprano para evitar complicaciones iniciales de esta

enfermedad, aunque no se conoce un tratamiento curativo.
Palabras clave: Microlitiasis, Pulmonar, Pulmon.

INTRODUCCION

Las enfermedades intersticiales pulmonares por mucho
son un desafio para los clinicos, tanto en su estudio como para
clasificarlas. La microlitiasis alveolar pulmonar (MAP) es una
enfermedad poco frecuente, de causa no determinada; que se
caracteriza por la acumulacio de cuerpos nodulares calcificados
microscépicos difusos, compuestos de fosfato de calcio, cono-
cidos como calcosferitas; mientras que las paredes de los mis-
mos se hallan normales, progresando a fibrosis intersticial en
las etapas avanzadas de la enfermedad, esta entidad pulmonar
se presenta a cualquier edad, pero la mayoria de los pacientes
se encuentran en la tercera y quinta decada de la vida al mo-
mento que se realiza el diagndstico, la prevalecia varia de pais
en pais, en nuestro Honduras se cuenta con escasa informa-
cion sobre este tema.

CASO CLINICO

Femenina de 38 afios, hipertensa controlada con atenolol
100 mg via oral dia, exposicion al humo de lefia, con 6 meses
de tos intermitente, seca, disnea y sibilancias nocturnas, por
los hallazgos radioldgicos se decide ingreso. Al examen fisico
buen estado general siendo el Unico hallazgo contribuyente a la
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auscultacion pulmonar con estertores en velcro con leve acro-
paquia en miembros superiores. Durante su evaluacion intra-
hospitalaria se le practicd una tomografia que en la ventana me-
diastial se aprecia corazdn de tamafio normal con algunas ade-
nomegalias de pocos milimetros paradrticos y peritraqueales
no sospechosos y en la ventana pulmonar hay llenado alveolar
homogéneo difuso bilateral, con engrosamiento nodular centro
lobular y septal con calcificaciones finas de la pleura ademas se
le realizo una fibrobroncoscopia en la cual se observo discreta
hiperemia y edema difuso de la mucosa traqueo bronquial. La
biopsia trasbronquial reporta espacios alveolares con presencia
de concentraciones laminares en piel de cebolla basdfilos intra
alveolares compatible con microlitiasis alveolar. Las pruebas de

Figura 1. Rayos X de térax con patron de Tormenta de Arena (sandstorm) o
«tormenta de nieve» (snowstorm) en ambos campos pulmonares.
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funcién pulmonar revelan un patrén restricti-
vo moderado y su caminata de seis minutos
reporta una distancia recorrida de 360 me-
tros con desaturacion hasta 90 %. Se inicia
tratamiento con alendronatos. La paciente
es seguida por la Consulta Externa.

DISCUSION

La microlitiasis alveolar una patologia
con baja incidencia mundial, catalogada
como rara entre las enfermedades pulmo-
nares intersticiales difusas, con origen des-
conocido que caracterizada por depositos
intra alveolares de compuestos de calcio y
sales de fosfato llamados calcoferitas o mi-
crolitos dentro de los espacios alveolares
mientras que las paredes de los mismos se
encuentran normales ademas se pueden
acompafiar de otras calcificaciones extra
pulmonares como por ejemplo en las géna-
das, pericardio y rifiones." El nimero de ca-
sos descritos en el mundo varia de acuerdo
con las referencias bibliograficas, con una
incidencia de acuerdo al género variable, se
reporta de 2:1, mujeres a hombres.* Esta no
tiene preponderancia por edad, ni raza pero
la mayoria de los pacientes se encuentran
entre la tercera y quinta década de la vida
al momento que se realiza el diagndstico."?

Se han descrito dos origenes uno espo-
radico y otros casos presentan una forma fa-
miliar al heredar. En el 2007 se identifico la mutacion homocigota
de manera autosdmica recesiva la mutacion del gen SLC34A2
en el brazo corto del cromosoma 15 (4p15) que codifica un co
transportador NaPi-1l (estabiliza los fosfatos)'? que es una pro-
teina de membrana que se expresa predominantemente en los
pulmones y glandulas mamarias de los mamiferos, menos reco-
nocida en el intestino, rifidn y prostata, siendo el Unico transpor-
tador de fosfato, expresado en los neumocitos tipo Il. Cuando el
surfactante pulmonar es degradado o reciclado, quedan en el
espacio alveolar fosfatos, producto del metabolismo de los fos-
folipidos y al estar presente la mutacién sobre la proteina trans-
portadora, se puede encontrar reducida la eliminacion de estos
fosfatos, con la consecuente formacién de microlitos.*”

Los pacientes que padecen de esta entidad, permanecen
asintomaticos, aflorando con disnea y tos seca, hemoptisis,
sibilancias auscultando crepitaciones en bases pulmonares,
a medida que avanza la enfermedad, pero también se puede
encontrar datos de hipoxemia cronica y cianosis central y pe-
riférica, se ha observado que no existe una correlacién en la
clinica con los hallazgos radiolégico con frecuencia se descu-
bre en forma incidental.'® Ademas, se describen astenia, dolor
toracico, palpitaciones y pérdida de peso.* Con el avance de
la enfermedad se desarrollo de fibrosis pulmonar, insuficiencia
respiratoria, cor pulmonale y posteriormente la muerte. Regu-

-a
Figura 3. Cortes histoldgicos de la biopsia tras bronquial donde se observan los Calcosferitos en los
sacos alveolares.
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Figura 2. Ventana pulmonar hay llenado alveolar homogéneo difuso bilateral, con engrosamiento nodular
centro lobular y septal con calcificaciones finas de la pleura.

larmente se confunde con la tuberculosis miliar, observando en
la radiografias de térax calcificaciones micro nodulares con el
patrén denominado Tormenta de Arena (sandstorm) o «tormen-
ta de nieve» (snow storm)*en las bases pulmonares, se puede
observar ocupacion de los bordes cardiacos y diafragmaticos
con aumento de la luminiscencia de entre el parénquima y las
costillas, llamando a este signos como Pleura Negra(del inglés
black pleural line)."*7® En la tomografia se revela opacidades
en Vidrio Despulido, densa calcificacion pulmonar adyacente,
quistes subpleurales y grasa extrapleural; las cisuras pueden
aparecer densas, engrosadas y nodulares; asi mismo las li-
neas septales en ocasiones se pueden observar; la presencia
de bulas se desarrolla en las etapas avanzadas de la fibrosis'?
se asocian con engrosamiento de los septos se conocen como
patron de «crazy-paving» o «patrén en empedradoy, presenta-
cion poco frecuente. Otros hallazgos observados en estadios
avanzados de la enfermedad son la presencia de neumotoérax
espontaneo, menos frecuente nddulos calcificados, quistes de
aire subcondral*.

Se han descrito multiples métodos diagndstico, pero la
biopsia, trasbrosnquial o a cielo abierto, es el que define la pre-
sencia o no de esta entidad' al momento del diagnéstico el 60
al 80 % son asintomaticos?87%. Otro estudio mas directo es el
estudio directo de esputo en busca especifica de microlitos* "
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En estos pacientes se encuentran niveles de creatinina, nitro-
geno ureico, glucemia, uroanalisis generalmente son normales,
ocasionalmente en el hemograma se encuentra poliglobulia.
Los niveles séricos de calcio, el magnesio estan también dentro
de los parametros de normalidad, Recientemente se reportan
elevaciones de los niveles séricos de las proteinas Ay D del
surfactante pulmonar, considerandose que podria llegar a ser
una herramienta para el seguimiento de los pacientes. Cuando
se cuenta con tejido pulmonar para la evaluacion histopatoldgi-
ca encontramos las lesiones caracteristicas de MAP que con-
sisten en depdsitos de calcificaciones esféricas (calcosferitas )
en los espacios alveolares cuales representan concentraciones
laminares de fosfato de calcio que dan una imagen de aros de
cebolla, también conocidas como microlitos, tienen un diame-
tro variable entre 1 a 3 mm, acompafiada de fibrosis intersticial
areas de osificacion, minima reaccion inflamatoria el andlisis
quimico de las calcosferitas demuestra que esta constituidas
por calcio y fosforo. La inflamacion intersticial y la presencia
de fibrosis daran como consecuencia una disminucion progre-
siva significativa de los volimenes pulmonares. Los hallazgos
histopatoldgicos en el presente caso coincidieron con todos los
criterios descritos en la literatura.'?

En algunos estudios se respalda en lavado bronquial, me-
dida que no reportd mejorias clinicas ni beneficios importantes
para el paciente, a pesar que se observara que el liquido extrai-

do fuese de aspecto arenoso*, Se ha planteado los trasplantes
pulmonares como alternativa en casos avanzados y tratamiento
con di fosfatos (etidranato), cortico esteroides, quelantes de cal-
co0.”® Con dudoso éxito'248213Se ha utilizado etidronato sédico,
compuesto conocido por inhibir la formacién de hidroxiapatita,
que se ha repostado mejoria de los infiltrados pulmonares* Mu-
chos pacientes requieren uso de O, domiciliario a medida que la
enfermedad progresa.®'. La enfermedad prosigue o evoluciona
en forma variable, pero llegando a desarrollar cor pulmonarle,
fallo ventricular derecho y respiratorio o a la fibrosis pulmonar.’*

CONCLUSIONES

La microlitiasis alveolar pulmonar es una infrecuente pa-
tologia de las vias respiratorias bajas, caracterizado por la pre-
sencia depositos de calcio dentro de los alveolos, generando un
patron radiolégico de tormenta de arena, poca sintomatologia
respiratoria y una progresion a fibrosis pulmonar. Su diagnds-
tico se efectiia con la determinacién de los calcoferitas en la
biopsia trasbronquial, no existe un tratamiento que revierta es-
tas alteraciones, pero se ha observado relativa mejoria con el
uso de alendronatos.

Contribucion de los autores: Los autores contribuyeron
en igual medida en el manejo del caso asi como en la recolec-
cién y analisis de la informacién para el presente articulo.
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ABSTRACT: Background: Microlithiasis is a rare pulmonary disease, characterized by accumulation of calcium phosphates inside
the pulmonary alveoli, originating nodular bodies known as microliths, this being its main characteristic. Highlighting the scarce Clinical
Radiological relationship, given its poor documentation and relatively little study, it is difficult to diagnose and is often confused with
other pathological entities. Clinical case: Female aged 38, controlled hypertension with atenolol 100 mg orally day, exposure to wood
smoke, with 6 months of intermittent cough, dryness, dyspnea and nocturnal wheezing, a tomography was performed in the mediastial
window is appreciated normal-sized heart with some adenocarcinomas of a few millimeters for non-suspect orthysts and peri-trachea,
and in the pulmonary window there is bilateral diffuse homogenous alveolar filling, with nodular thickening of the lobular and septal
centers with fine calcifications of the pleura. The transbronchial biopsy reports alveolar spaces with presence of lamellar concentra-
tions in intra-alveolar basophilic onion skin compatible with alveolar microlithiasis. Discussion: Identifying these particularities would
allow us to perform an early approach to avoid initial complications of this disease, although there is no known curative treatment.

Keywords: Microlithiasis, Pulmonary, Lung.
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CASO CLIiNICO

PARAPARESIA SECUNDARIA A METASTASIS VERTEBRAL
COMO MANIFESTACION INICIAL
DE UN CARCINOMA DE PULMON:
REPORTE DE CASO Y REVISION BIBLIOGRAFICA

Secondary paraparesia to vertebral metastasis as an initial manifestation
of a lung carcinoma: case report and bibliographical review

Moénica M. Macias', Andrea M. Agurcia?3, Jovanna R. Andrade-Romero?3

Médico residente, 2% afio, posgrado de Medicina Interna. Universidad Nacional Auténoma de Honduras.
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3Asociacion Cientifica de Estudiantes de Medicina de la Facultad de Ciencias Médicas.
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RESUMEN. Introduccién: Las metastasis de la columna vertebral son la manifestacion de una neoplasia sistémica. Se evidencia
que la prevalencia de los tumores metastasicos de la columna es alta, siendo estos 40 veces mas frecuentes que todos los tumores
primarios 6seos combinados. La historia natural de la columna vertebral metastasica es la compresion parcial o total de la médula
espinal o de las raices nerviosas conociéndose esto como sindrome de compresién medular. Un tercio de los casos que presentan
este sindrome son la primera manifestacién del tumor, especialmente en el cancer de pulmén, con tendencia a metastatizar en un
13%. Caso Clinico: Se presenta el caso de un paciente masculino de 40 afios de edad, sin antecedentes de interés, quien es ingre-
sado por paraparesia asociada a incontinencia urinaria y fecal; dos dias después del ingreso se le realiz6 una resonancia magnética
con gadolinio la cual report6 lesion a nivel de T3 que comprimia y ensanchaba la vértebra por lo que se le diagndstico sindrome de
compresion medular. Se le realizé una laminectomia descompresiva y biopsia dando ésta el diagndstico de carcinoma metastasico
en columna vertebral, de probable origen pulmonar segun estudio inmunohistoquimico. Conclusiones: El diagnéstico y tratamiento
oportuno es fundamental para revertir la evolucién natural de esta enfermedad, instaurandose el tratamiento dentro de las primeras
12 a 24 h evitando asi una discapacidad neurolégica significativa.

Palabras claves: Compresion de la médula espinal, neoplasias pulmonares, paraparesia.

INTRODUCCION

Las metastasis de la columna vertebral son la manifes-
tacion de una neoplasia sistémica’. Se evidencia que la pre-
valencia de los tumores metastasicos de la columna es alta,
siendo estos 40 veces mas frecuentes que todos los tumores
primarios 6seos combinados?. La principal via de diseminacion
de las metéstasis de la columna vertebral es la hematdgena
que puede ser por tres mecanismos: a través de embolia ar-
terial en el hueso, por el espacio intradural posterior a través
de los canales venosos sin valvula del plexo de Batson y por
invasion directa’.La historia natural de la columna vertebral
metastasica es la compresion parcial o total de la médula es-
pinal o de las raices nerviosas conociéndose esto como sin-
drome de compresion medular'®. Un tercio de los casos que
presentan este sindrome son la primera manifestacion del tu-
mor, especialmente en el cancer de pulmdn, con tendencia a
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metastatizar en un 13%*2. El sindrome de compresién medular
se considera una urgencia oncoldgica y neurolégica de mal
prondstico®* producida con mayor frecuencia por una neopla-
sia de pulmén en un 12-32%, por neoplasia de prdstata en un
4-28%, y por cancer de mama en la mujer en un 12-36%. Entre
los mecanismos propuestos para el desarrollo de éste sindro-
me encontramos el crecimiento constante y expansion de la
metéstasis dsea vertebral hacia adentro del espacio epidural,
la extension del foramen neural por una masa paraespinal y la
destruccion de la cortical del hueso con el consecuente colap-
so del cuerpo vertebral y desplazamiento de fragmentos 6seos
hacia el espacio epidural®.

De acuerdo a la localizacion de la metastasis en la colum-
na vertebral —que puede ser en el espacio intramedular, in-
tradural extramedular o extradural— dependeran los signos y
sintomas, entre ellos el dolor axial y radicular, la debilidad de
las extremidades inferiores, la pérdida de sensibilidad y la dis-
funcion esfinteriana, siendo estos los sintomas mas importan-
tes?2. En el mundo, el cancer mas frecuente en ambos sexos
es el cancer de pulmén, el cual en etapas tempranas el 80%
de los pacientes presenta sintomas inespecificos como astenia,
hiporexia y pérdida de peso. Para cuando el paciente acude a
consulta se encuentra en estadios avanzados®. Se presenta el
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caso de un paciente con cuadro de paraparesia secundaria a
metastasis vertebral.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 40 afios de edad, ingeniero quimi-
co sin antecedentes de interés —salvo dorsalgia de 4 meses
de evolucién manejada como contractura muscular— fue in-
gresado al Instituto Hondurefio de Seguridad Social al iniciar
con cuadro de paraparesia progresiva de 2 dias de evolucion,
asociada a incontinencia urinaria y fecal. Al examen fisico pre-
sento presion arterial de 132/90 mmHg y frecuencia cardiaca
de 100 latidos por minuto, a la evaluacion neuroldgica presen-
t6 debilidad en miembros superiores; en miembros inferiores,
mantuvo el movimiento voluntario contra la gravedad. Se do-
cumentd hiperreflexia en miembros inferiores y nivel sensiti-
vo horizontal T7 para todas las modalidades sensitivas. Fue
diagnosticado con mielitis trasversa aguda, afectacion parcial
medular, nivel T7; se le inici6 tratamiento con metilprednisolo-
na 1 gramo intravenoso al dia por 5 dias, ranitidina 50 miligra-
mos (mg) intravenoso cada 12 horas y tramadol 50 mg cada
8 horas, presentd mejoria al tratamiento. Dos dias después
del ingreso se le realizo una resonancia magnética con gado-
linio de columna dorsal foco T7 la cual reporto lesién a nivel
de T3 que comprimia y ensanchaba la vértebra por lo que se
cambid el diagndstico a sindrome medular; se realizé intercon-
sulta con neurocirugia y con hematologia dando como primera
posibilidad diagndstica mieloma mdltiple y luego linfoma poco
probable metastasico.

El paciente fue evaluado por neurocirugia—4 dias después
de la realizacion de la resonancia— quienes establecieron que
el paciente debia ser operado de emergencia por compresion
medular para evitar que la paresia progresara a una hemiplejia
de miembros inferiores; se le realizd una laminectomia y una
biopsia del tejido perineural de T3y T2 y de la lesién destruc-
tiva a nivel de la vértebra T3 y T2 donde los cortes de ambas
muestras revelaron espiculas dsea necroticas, médula 6sea,
tejido adiposo y fibroconectivo infiltrado por células neoplasi-
cas malignas de aspecto epitelial, con pleomorfismo nuclear y
celular, algunas alargadas, fusiformes y otras redondeadas con
tendencia a la formacién de microacinos, vasos sanguineos
de aspecto telangectasico. Los hallazgos inclinaron a favor de
un carcinoma metastasico, se complement6 con estudios con
marcadores de inmunohistoquimica: Citokeratina 20: negativo y
Napsin A: positivo. Este tipo de patrén inmunohistoquimico in-
clina en favor de un carcinoma metastasico de probable origen
pulmonar.

Se realizd interconsulta con oncologia quienes dieron
como diagndstico final carcinoma de pulmén derecho en etapa
IV, metastasis vertebral que producia sindrome de compresion
medular. De acuerdo con tomografia computarizada de craneo
contrastada el paciente requirié de quimioterapia con intencién
paliativa. El estado general del paciente se deteriord y finalmen-
te fallecié dos meses después del diagndstico definitivo.
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DISCUSION

En las metastasis vertebrales la dorsalgia inicialmente es
de caracter insidioso, que no cede con reposo, empeora con
movimientos, se agrava por la noche, llegando a ser intensa y
debilitante?, se presenta en el arco posterior de la vértebra invo-
lucrada en el 90 a 95% de los pacientes '.La media de tiempo
de aparicion entre el dolor inicial y diagndstico de la metastasis
es de 4 meses?, tal como en este caso en el que la dorsalgia de
4 meses de evolucion fue manejada como contractura muscu-
lar. EI 10-50% de los pacientes con cancer tienen alguna ma-
nifestacion neurolégica como consecuencia directa o indirecta
de la neoplasia.® En la columna vertebral metastasica el com-
promiso neuroldgico en forma de debilidad y las alteraciones
de los esfinteres se ve generalmente después del dolor'?, este
paciente presentd dorsalgia seguida de paraparesia asociada
con alteracion de los esfinteres, coincidiendo con los descritos
como los principales sintomas diagndsticos de metastasis ver-
tebral. Durante la exploracion clinica deben buscarse signos
piramidales: hiperreflexia, el signo de Hoffman, el de Babinski2.

El diagndstico de sindrome de compresiéon medular se-
cundario a metastasis vertebral se basa en el diagndstico cli-
nico, exploracion fisica y la posterior confirmacién por pruebas
de imagen*. A este paciente se le realizd la evaluacion neuro-
l6gica donde present6 debilidad en miembros superiores; en
miembros inferiores, mantuvo el movimiento voluntario contra
la gravedad y se documentd hiperreflexia en miembros inferio-
res y nivel sensitivo horizontal T7, evaluando de esta forma la
funcion motora y sensitiva para intentar localizar el nivel de la
lesién. La evaluacion se inicia con un estudio radioldgico es-
tandar a nivel del foco vertebral que produce la sintomatologia
y una radiografia posteroanterior y posterior de térax®. Luego
se realiza el estudio de la posible extension visceral de la en-
fermedad, en este caso, afectacion pulmonar, como diagnos-
tico final: carcinoma de pulmén derecho en etapa IV —cuando
los pacientes acuden a la consulta generalmente el cancer de
pulmdn se encuentra en estadio IV7. — mediante una TC téraco-
abdomino-pélvica. Paralelamente, se realiza la busqueda de
metastasis 6seas, mediante una resonancia magnética (RM)
de columna vertebral completa, con administracion de gado-
linio, para poder detectar y evaluar las lesiones metastasicas
de columna?. Tal procedimiento se sigui6 con este paciente, la
RM reporté lesién a nivel de T3 que comprimia y ensanchaba la
vértebra, permitiendo esta dar con el diagnostico de sindrome
de compresion medular. La RM es la técnica estandar al eva-
luar sindrome de compresién medular porque es una técnica
no invasiva que proporciona la mayor sensibilidad (98,5%) y
especificidad (98,9%)°. En aquellos pacientes sin antecedentes
oncoldgicos se debe realizar confirmacion histoldgica por me-
dios invasivos®. Al paciente de este caso, sin presentar antece-
dentes de importancia, se le indicd la realizacion de una biopsia
del tejido perineural de T3y T2, y de la lesion destructiva a nivel
de la vértebra T3y T2. Los hallazgos inclinaron a favor de un
carcinoma metastasico por lo que se complementd con estu-
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dios de inmunohistoquimica tales como el Napsin A, cuya re-
actividad citoplasmatica apoya el origen pulmonar, resultando
positivo. El tratamiento debe instaurarse dentro de las primeras
12 a 24 h * ya que si el tratamiento es efectuado antes del
desarrollo de una discapacidad neurolégica significativa pue-
de producir estabilizacion, mejoria de los déficits neuroldgicos
y disminucién de la morbilidad". Las opciones disponibles son
cuatro: corticoterapia, radioterapia, quimioterapia y descom-
presion quirdrgica*®,

Corticoesteroides, como dexametasona —droga de elec-
cién— o metilprednisolona son la primera medida terapéutica
por su accion oncolitica, antiedematosa y antiinflamatoria, estos
deben iniciarse cuanto antes. En este caso al paciente se le
inicio tratamiento con metilprednisolona 1 gramo intravenoso
al dia por 5 dias, presentando mejoria al tratamiento. Cirugia:
el objetivo es mejorar o evitar la pérdida de funcién 2. Una de
las indicaciones de cirugia en el tratamiento de las metastasis
vertebrales es la compresion medular en un paciente sin his-
toria previa de cancer o con episodio muy lejano que precise
diagndstico histoldgico . En este paciente la cirugia ademas de
precisar el diagnostico a través de la biopsia, también logré des-

METASTASIS VERTEBRAL

comprimir la medula evitando que el dafio neuroldgico avanzara
a hemiplejia de miembros inferiores.

El prondstico de los pacientes con metastasis vertebrales
es ominoso, ya que mas del 80% mueren a los 3 meses del
diagndstico®. El estado general del paciente presentado se de-
teriord y fallecié dos meses después del diagnostico definitivo.
Con la instauracion de un tratamiento paliativo en este paciente,
se concluye que el pronéstico del carcinoma pulmonar no es
prometedor, en el cual la probabilidad de que un paciente viva a
los 3 y medio afios con esta neoplasia, independientemente del
tipo histoldgico y el estadio clinico, es de 7.47%. La dificultad
para diagnosticar un carcinoma pulmonar radica en que los sin-
tomas suelen ser tardios y por ello hasta 80% de los pacientes
se presentan estadios no resecables'. Las principales limita-
ciones de este caso son que el paciente fallecié poco tiempo
después del diagndstico final por lo cual no logramos realizar un
seguimiento de la evolucion del mismo, ni especificar qué tipo
de cancer pulmonar padecio, no se pudieron obtener imagenes
laboratoriales para los diagndsticos definitivos, ni imagenes del
estudio histopatoldgico que definié el diagnéstico, con lo cual
podriamos completar de manera adecuada el caso.
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ABSTRACT. Introduction: Spinal metastases are the manifestation of a systemic neoplasm. It is evidenced that the prevalence of
the metastatic tumors of the spine is high, these being 40 times more frequent than all the combined primary bone tumors. The natural
history of the metastatic spine is partial or total compression of the spinal cord or nerve roots known as spinal cord compression syndro-
me. One third of the cases that present this syndrome are the first manifestation of the tumor, especially in lung cancer, with a tendency
to metastasize in 13%. Clinical Case: The case of a 40-year-old male patient with no history of interest is presented, who is admitted
for paraparesis associated with urinary and fecal incontinence; two days after admission he underwent an MRI with gadolinium, which
reported a T3-level lesion that compressed and widened the vertebra, which led to the diagnosis of spinal cord compression syndro-
me. A decompressive laminectomy and biopsy were performed, giving the diagnosis of metastatic carcinoma in the vertebral column
of probable pulmonary origin, according to immunohistochemical study. Conclusions: Timely diagnosis and treatment is essential to
reverse the natural evolution of this disease, with treatment being instituted within the first 12 to 24 hours, thus avoiding a significant

neurological disability.

Keywords: Lung neoplasms, paraparesis, spinal cord compression.

REV MED HONDUR, Vol. 86, Nos. 1y 2, 2018

39



CASO CLiNICO

SINDROME DE GUILLAIN-BARRE.
REPORTE DE UN CASO

Guillaim Barre Syndrome. Case Report

Claudia Elizabeth Mendoza', Gerardo Paz Paredes?

"Medico general, Clinica Privada, San Juan Pueblo, La Méasica, Atlantida
?Medico Internista, jefe de sala y consulta externa de Medicina Interna, Hospital Escuela Universitario,
Tegucigalpa MDC, Honduras

RESUMEN: Antecedentes. El Sindrome de Guillian-Barré (SGB) es una polirradiculopatia aguda, frecuentemente grave, de
evolucién fulminante sin la asistencia médica oportuna, de origen autoinmunitario. Que es precedida de un antecedente de infeccion
gastrointestinal o respiratoria comunmente. Se caracteriza por paralisis motora ascendente arreflexica de evolucion rapida, con
disociacion albuminocitolégica en liquido cefalorraquideo. Las principales complicaciones se desarrollan en el 60% de pacientes
intubados. Caso Clinico: masculino de 42 afios de edad con parestesias en miembros inferiores de cuatro dias de evolucién,
posteriormente a paresias que asciende rapidamente a miembros superiores. Como antecedente enfermedad gastrointestinal aguda
hace 4 semanas. A la exploracion clinica presentaba tetraparesia, arreflexia, ausencia de reflejo tusigeno, y paralisis bulbar con
posterior intubacion orotraqueal y apoyo ventilatorio. Se realizd puncién lumbar con disociacion albuminocitolégica. Se dio manejo
con inmunoglobulina intravenosa (IglV) por 5 dias, siendo la insuficiencia respiratoria, neumonia nosocomial, sepsis y disauténomias
como complicaciones mas frecuente. Conclusion: el SGB es una entidad de prondstico grave, que requiere de medidas de soportes
esenciales para evitar complicaciones que puedan comprometer la vida del paciente.

Palabras claves: disociacion albumino citoldgica, complicaciones, inmunoterapia, Sindrome de Guillain-Barré.

INTRODUCCION

El Sindrome de Guillaim Barre, fue descrito en 1916. Es
actualmente la causa mas frecuente de paralisis flacida aguda
en todo el mundo y constituye una de las emergencias graves
en la neurologia’. Una infeccion respiratoria o digestiva discreta
precede a los sindromes neuréticos por una a tres semanas
(algunas veces mas), debido a la inflamacion multifocal de las
raices espinales y nervios periféricos, especialmente sus vainas
de mielina?3. Se presenta con las caracteristicas tales como de-
bilidad y paralisis ascendente, simétrica, bilateral, progresiva de
las extremidades, perdida de los reflejos tendinosos y desar-
rollan diplejia facial en cerca de la mitad de los casos, que por
lo general llega a su punto mas bajo en cuatro semanas desde
el inicio de esta, siendo heterogéneo con muchas formas vari-
antes, donde el tipo mas comun es la polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda (PDIA)'?*. Los pacientes
que sufren SGB pueden frecuentemente desarrollar insufi-
ciencia respiratoria aguda que se complica con infecciones y
trastornos electroliticos que pueden agravar la debilidad mus-
cular respiratoria y conducir a uso prolongado de ventilacién
mecanica mas la incapacidad para mantener permeables de
manera efectiva las vias respiratorias traqueobronquiales que
son las indicaciones habituales para la traqueostomia?®®. Las
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disautonomias son comunes y consta con mas frecuencia de
la taquicardia sinusal, y menos a menudo bradicardia, presién
arterial labil con hiper e hipotension y arritmias cardiacas, pero
rara vez persisten estas anomalias durante mas de una semana
o dos semana'?. La mayor parte de las pruebas disponibles su-
giere que las manifestaciones clinicas de este transtorno son
resultado de una reaccion inmunoldgica mediada por células
dirigidas contra los nervios periféricos. Los auxiliares de labo-
ratorio mas importante son los estudios electrodiagnosticos
que ayudan a confirmar la presencia, patrén, gravedad de la
neuropatia y los examenes del liquido cefalorraquideo, revela
disociacion albuminocitolégica en la mayoria de los casos'?’.
La terapia especifica del SGB incluye el intercambio de plas-
maferesis (IP) y la IglV, han buscado acelerar la recuperacion,
disminuir las complicaciones durante la enfermedad aguda y el
déficit neurolégico residual a largo plazo?®.

A continuacion se presenta un caso clinico de SGB, aunque
no es una patologia comun pero si frecuente de paralisis fla-
cida aguda en la edad adulta es necesario el reconocimiento
y manejo oportuno, ya que de esto depende el prondstico de
gravedad de los pacientes.

CASO CLINICO

Hombre de 42 afios de edad, procedente de Tela Atlan-
tida, a quien hace 8 meses se le diagnostico e inicio tratamiento
por hipertension arterial con Enalapril 20mg diarios. Como an-
tecedente previo presento cuadro diarreico hace 4 semanas,
con 20 evacuaciones diarias, acompafiada de un episodio fe-
bril. Inicié parestesias en miembros inferiores el 5/2/14, siendo
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bilateral, simétrica. EI 8/2/14 progreso a paresias que asciende
rapidamente hacia miembros superiores, con incapacidad para
la deambulacion. Negando fiebre, dolor abdominal, a lo cual
asistié a una clinica privada en San Juan Pueblo, Atlantida, re-
cibiendo manejo por un dia sin mejoria alguna. El 9/2/14 pre-
sento disfagia al paso de alimentos sélido, con presion arterial
de 160/110, hiporreflexia generalizada. Se refirié al Hospital
Escuela Universitario de Tegucigalpa con Sospecha de Sin-
drome de Guillain-Barre. Ingresa a dicho hospital donde se le
encuentra, orientado en tiempo, espacio y persona, con presion
arterial 160/120, frecuencia cardiaca 88 Ipm, frecuencia respi-
ratoria 24 rpm y temperatura de 36.5° examen neuroldgico con
Glasgow 10 /10, tetraparesia de inicio distal. La fuerza muscu-
lar se calificd con 1/5 para la extremidad superior izquierda y
0/5 para la derecha y 0/5 para las inferiores, arreflexia difusa
y sensibilidad cutdnea conservada, paresia del onceavo par
craneal, ausencia del reflejo tusigeno y paralisis bulbar por lo
que se aseguro la via aérea mediante intubacion orotraqueal y
recibi6 asistencia respiratoria a mano ambu. Desarrollo un epi-
sodio de disautonémia simpatica, con P/A de 190/120 y FC 100
Ilpm, manejada con morfina, disminuyendo a 170/100 y FC 78
Ipm. Por el servicio de neurologia se confirmé el diagnostico
sindrome de Guillain-Barre tipo Landry en escala Hughes tipo 5.
Como complemento Diagnéstico se realizé Citoquimica de LCR
resultando disociacién albumino citoldgica (proteinas 144 mg/
dl'y células 0/mma3), el hemograma con leucocitosis (leucocitos:
21,000/mma3), perfil bioquimico hiponatremia (131 meq), gases
arteriales hipoxemia mas alcalosis respiratoria (PO2: 78mmHg,
PCO2: 14mmHg), ECG, Uroporfirinogeno y radiografia de térax
sin alteracion, no se practicdé E.M.G ni velocidad de conduc-
cién nerviosa. Se inicio la administracion de IglV 0.4g/kg cada
dia por 5 dias y doble terapia antihipertensiva con Atenolol y
Enalapril.

El 10/2/14 se trasladé a la unidad de cuidados intensivos y
conectado a ventilacion mecanica, permanecié interno durante
44 dias, en las dos primeras semanas se registro presion arteri-
al 180/90 con tendencia a la normalidad, frecuencia cardiaca 90
Ipm, el examen fisico general destacaba la presencia de roncus
e hipoventilacion en la base pulmonar derecha y como nuevo
sintoma neuroldgico: paresia del séptimo par craneal por diple-
jia facial. Present6 nuevamente 3 episodios de disautondmia
simpatica dadas por hipertension arterial y taquicardia sosteni-
da manejadas con morfina exitosamente. En el transcurso de la
quinta y sexta semana presento fiebre que mantuvo por 13 dias,
presentaba secreciones traqueales purulentas y signologia
bronquial obstructiva. Los cultivos de sangre, orina, secreciones
traqueales y punta de sonda Foley los cuales dieron positivo
para Acinobacter y enterobacter, Candida no albicans, Acineto-
bacter baumannii multirresistente y K. pneumoniae/E. coli re-
spectivamente. El perfil bioquimico con hiponatremia (126meq),
gases arteriales presentaba alcalosis respiratoria e hiperoxemia
(PCO2: 18.5mmHg, PO2: 149.4 mmHg) en la radiografia de
térax se apreciaba un infiltrado y atelectasia basal de predo-
minio derecho para cardiaco. Figura 1. La citoquimica de LCR
control presentaba disociacién albumino citolégica (proteinas:
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Figura 1. La radiografia PA de térax, muestra un infiltrado basal derecho (flecha
blanca) y atelectasia paracardiaca derecha (flecha negra).
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Figura 2. Citoquimica del liquido cefalorraquideo, muestra la marcada diso-
ciacién albuminocitoldgica.

161mg/dl, células blancas: 0/mm3) nuevamente. Figura 2. La
funcion renal y hepatica sin alteraciones. Como tratamiento an-
tihipertensivos se utilizo triple terapia con Enalapril, Amlodipino
e Irbersartan con el objetivo de lograr cifras menores a las an-
teriores, meta lograda en dos semanas. Se inici6 tratamiento
con antimicrobianos de amplio espectro y un antimicético, ob-
jetivandose una importante mejoria clinica en el proceso infec-
cioso a largo plazo, asistencia respiratoria invasiva, fisioterapia
y nutricidn enteral. En vista de la necesidad de asegurar la via
aérea y la asistencia respiratoria prolongada, a los 7 dias de
su ingreso se practico traqueotomia percutanea y a los 72 dias
se le realizo gastrostomia abierta sin complicaciones. Fue reti-
rado de la ventilacién mecanica por la notable recuperacion de
su funcion respiratoria, posteriormente se traslad6 a sala que
permanecié 36 dias, donde a los 22 dias presento episodio fe-
bril y posteriormente aparece reflejo tusigeno mas movilizacién
discreta de miembros inferiores y cuello. Se realizd nuevamente
cultivos de secreciones traqueales que reportaron K. pneumoni-
ae y S. marcensces sensibles a carbapenems.

Se da el alta del servicio para control en la consulta ex-
terna, fisioterapia en casa y en una institucion de rehabilitacion
integral.
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DISCUSION

El SGB se presenta todo el afio, con una tasa de uno a
cuatro casos por cada 100,000 habitantes cada afio9. Afecta a
todas las edades, con mas predominio al sexo masculino, por
lo que un estudio realizado por Quintero y col, la edad de los
pacientes estuvo en un ambito de 13 a 82 afios; y se encontré
con mayor frecuencia en el grupo etario de 30 a 49 afios, para
una edad promedio de 39.5 afios. La distribucién por sexo fue
del 64% para hombres y 36% para mujeres'. El caso que se
presenta es un masculino de 42 afios. Entre los factores relacio-
nados esta el antecedente previo de una infeccion respiratoria
o gastrointestinal, vacunacion, entre otras', por lo que el 70%
de los casos se identificé algun tipo de patologia previa en las
cuatro semanas antes del inicio de los sintomas neuroldgicos.
La infeccion de las vias respiratorias ocurrié en un 36% vy la
enfermedad diarreica aguda en 17% y el 14% presentaron otras
manifestaciones", en el paciente reportado ocurrié la infeccion
gastrointestinal previa a las 4 semanas de su sintomatologia.
El agente infeccioso mas frecuentemente identificado asociado
con el desarrollo posterior del SGB es el Campylobacter jejuni
que se asocia con 30% de los casos del SGB'. No se realizaron
cultivos para determinar el germen asociado. La sintomatologia
son parestesias cominmente de inicio distal, bilateral y simé-
trica q asciende rapidamente, sin presencia de fiebre en el mo-
mento del hallazgo como se detalla en la literatura, mostrando
asi que todos los pacientes presentaron manifestaciones clini-
cas motoras, el 97% presento afeccion de miembros inferiores,
el 81% fue de predominio distal y en el 78% la progresién fue
ascendente, siendo el nadir de la debilidad alcanzada dentro de
las dos semanas en medio de los casos y el 90% en cuatro se-
manas, posteriormente estos pacientes presenta compromiso
de la musculatura bulbar, perdida del reflejo tusigeno, episo-
dios de disautonomias simpéticas como hipertension arterial y
taquicardia, afectacion de nervios craneales y se asocia a hipo/
arreflexia, por lo tanto el 31% de los casos se observo disauto-
nomias y 31% afectacion de pares craneales, asi la debilidad
facial ocurre en mas del 50% y la disfagia en el 40% de los
casos™!", como ocurrio en el paciente reportado. El diagnostico
se basa principalmente en la clinica, pero como complemento
se realiza puncion lumbar donde se encuentra disociacion albu-
mino-citoldgica, que es una proteina elevada de hasta 1800mg/
dl con 10 o menos glébulos blancos en la mayoria de los ca-
so0s, esta presente en no mas de 50% de los pacientes durante
la primera semana de la enfermedad, si bien este porcentaje
aumenta a 75% en la tercera semana'’, en el paciente objeto
de estudio se realizo dos punciones lumbares, reportadas con
disociacién albumino citolégica, ubicandolo dentro de este por-
centaje. Los estudios de conduccion nerviosa son indicadores
de diagnostico dignos de confianza y oportunos, por lo tanto
son importantes para la clasificacién exacta del subtipo, sin em-
bargo la sensibilidad de los estudios de conduccién nerviosa,
basado en criterios observados pueden ser tan bajo como 22%
a principios de la PDIA, aumentando a 87% a cinco semanas
de la enfermedad"?’, en este caso no se realizo por escasos
recursos economicos del paciente.
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Entre los diferentes métodos de tratamientos que se en-
cuentra son intercambio de plasmaferisis (IP), IglV, o combi-
nacion de ambos, donde la mas usada en paises en desarrollo
es esta ultima por su bajo costo y beneficio, la dosis mas uti-
lizada es 0.4g/kg por 5 dias, el caso que se reporta utilizo esta
dosis al momento de su ingreso, donde no hubo avance neu-
rolégico ya que esta detiene el proceso inmunoldgico y no repa-
ra el dafo de la desmielinizacion. Kleyweg 1988 informo una
aparentemente respuesta favorable de inmunoglobulina aleato-
rio que comparo IglV con IP en el SGB, que informo que la IglV
fue posiblemente superior. Los ensayos posteriores revisados
han confirmado que la IglV e IP tienen una eficacia similar. Sin
embargo, la inmunoterapia utilizando IP O IglV ha cambiado el
curso natural de la enfermedad. Se disminuye la duracién de la
fase de meseta y acelera la recuperacion funcional®®. Alrededor
del 30% de estos pacientes, requeriran intubacién endotraqueal
y ventilacion mecanica. Por lo general, la traqueotomia se in-
dica en estos pacientes cuando se espera una larga duracion
de ventilacion mecanica, cuando esta es retardada se ha de-
mostrado que aumenta el riesgo de graves complicaciones in-
fecciosas locales, especialmente asociadas a ventilacién como
neumonia. En el estudio de Fourrier y col, detalla que el 66% de
los pacientes estudiados requirieron VM con una duracién me-
dia de 24 dias. La mediana de retraso entre ingreso en la UCI
y la intubacién fue de 2 dias. El 46% se realizo traqueotomia
(mediana de retraso entre intubacion traqueal y traqueotomia:
14 dias). De acuerdo, a un publicado recientemente da reco-
mendaciones y las opiniones de los expertos consideran que
en su mayoria de 10 a 15 dias como el retardo optimo para
realizar traqueotomia. Por ofra parte, la traqueotomia después
de 21 dias podria ser asociada con una mayor estancia en la
UCI y una mayor mortalidad6, por lo descrito nuestro caso se
aproxima a estos porcentajes ya que a su primer dia de ingreso,
requirié intubacion endotraqueal y VM, y a su segundo dia fue
trasladado a UCI, donde se mantuvo por 44 dias, y a los 7 dias
de su ingreso se realizo traqueotomia. Por ultimo, estamos de
acuerdo en que la infeccion por completo y trastornos electroli-
tos deben ser tratados agresivante®. Uribarri y col con respecto
a las complicaciones infecciosas el 59% presentaron sepsis,
observandose que todos ellos habian tenido alguna compli-
cacion respiratoria previa, Las alteraciones hemodinamicas se
presentaron en el 65% de los casos®. La hipertensién extrema
se atiende con medicamentos antihipertensivos de accion corta
y titulables. La eleccién del antihipertensivo es esencial, ya que
a estos episodios puede seguirlos con rapidez una caida precip-
itada de la presién?. Es dificil analizar y comparar los resultados
clinicos en la rehabilitacion del GSB, debido al uso inconsciente
de programas y escasas medidas de resultados y variabilidad
en los tipos de rehabilitacion®. En las instituciones hospitalarias
de nuestro pais, aun existen serias dificultades en cuanto a mé-
todos diagndsticos que nos permitan una mejor categorizacion
de esta patologia.

Contribucion de los autores: Los autores contribuyeron
enigual medida en el manejo del caso asi como en la recoleccion
y analisis de la informacién para el presente articulo.
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ABSTRACT. Background. Guillaim Barre Syndrome high-pitched, polirradiculopaty serious, often sudden evolution of the right without
medical attention, origin of autoinmunitary. It is a preceded history of gastrointestinal or often respiratory infection. Ascending areflexic
fast motorboat evolution is characterized by paralysis, dissosciation albuminocitologic cerebrospinal fluid in. The main complications
are developed in 60% of the tubed patients. Clinical Case. Male of 42 years of age with paresthesias lower limbs in 4 days of evolution,
later that pareses to promote in upper limbs. Keen as history for gastrointestinal disease 4 weeks. To the clinic introduced exploring,
areflexia, tetraparesi, absence of cough reflection, to bulbar paralysis with later and intubation orotraqueal ventilatory support. Lumbar
puncture with dissosciation albuminocitologic happen. Inmunoglobulines driving with an intravenous for 5 days, just the respiratory
failure, pneumonia, hospital-acquired and disautonomy, sepsis and more frequent complications. Conclusion. GBS of an organization
that serious forecast calls for you from main curse of action is to avoid complications that could compromise the patient’s life.
Keywords: albuminocitologyc dissosciation, complications, immunotherapy, Sindrome de Guillain-Barré.
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CASO CLiNICO

PIOMIOSITIS TROPICAL POR ESCHERICHIA COLI
EN PACIENTE CON DIABETES MELLITUS:
CASO ATIPICO, ASPECTOS CLINICOS Y RADIOLOGICOS.

Tropical piomiositis by escherichia coli in patient with diabetes mellitus:
atipic case, clinical and radiological aspects.

Erick Rodolfo Martinez Zepeda', llse Raquel Raudales Diaz?,
Didier Robles Lopez?, Hugo A. Rodriguez®, Jorge Almendarez*

'MD, Residente Tercer afio en Medicina Interna, Universidad Nacional Auténoma de Honduras.
2MD, Residente Tercer afo en Radiologia, Universidad Nacional Autonoma de Honduras.
*MD, Especialista en Medicina Interna y Neumologia, Jefe Sala de Mujeres, Instituto Hondurefio de Seguridad Social.
4MD, Especialista en Radiologia, Instituto Hondurefio de Seguridad Social.

RESUMEN. Antecedentes: Piomiositis es la infeccion purulenta del musculo esquelético que ocurre por diseminacion hematdgena,
con formacién de abscesos, el agente etioldgico principal es E. aureus (90%) seguido por Estreptococo beta hemolitico grupo Ay
bacilos entéricos gram negativos (Ej. E. coli). Es frecuente en pacientes inmunocomprometidos por malignidades hematoldgicas,
relacionadas o no con quimioterapia previa y SIDA. Caso clinico: Masculino de 52 afios hospitalizado en el Instituto Hondurefio de
Seguridad Social, Tegucigalpa, Honduras, sintoma principal dolor opresivo en pelvis de 3 semanas de evolucion, con irradiacion a
cara anterior de muslo derecho, con cambios inflamatorios a este nivel, una semana después dolor y cambios inflamatorios en pierna
izquierda. Discusion: En comparacion con las personas sanas, los pacientes con condiciones médicas subyacentes tienen mayores
tasas de infeccion por bacterias gram negativas, enfermedad multifocal y mayor mortalidad. El estado de inmunosupresion es un

factor predisponente importante en la patogénesis

Palabras clave: Piomiositis, piodermia, Absceso, Escherichia coli, Diabetes Mellitus, Honduras.

INTRODUCCION

Piomiositis es la infeccion purulenta del musculo esqueléti-
co que ocurre por diseminacion hematdgena, usualmente con
formacion de absceso’. Por su condicion geografica, a menudo
es denominada piomiositis tropical, frecuente en pacientes con
inmunosupresion y Diabetes Mellitus?. Es causado principal-
mente por Estafilococo aureus (90%)?*. La acumulacién de pus
es intramuscular inicialmente y no es secundaria a infeccién de
la piel adyacente, tejidos blandos o hueso. Clinicamente carac-
terizado por fiebre, dolor muscular localizado, rigidez y sensibi-
lidad®.

EPIDEMIOLOGIA

Clasicamente es una infeccién de los trépicos, sin embar-
go, ha sido reconocida en climas templados'**. Representa
del 1-4% de causas de hospitalizacion en los tropicos y ocurre
en todas las edades?®, tipicamente en dos grupos: Nifios de 2-5
afios (mas frecuente en los tropicos)'® y adultos 20-45 afios.
Los hombres son los mas afectados y la mayoria de los pa-
cientes son sanos, si n comorbilidades. Los pacientes con pio-
miositis en climas templados generalmente son inmunocompro-
metidos y/o presentan comorbilidades importantes'. Piomiositis

Recibido para publicacion el 10/2017, aceptado el 11/2017
Direccién para correspondencia: Dr. Erick Rodolfo Martinez Zepeda
Correo electrénico: ermz88@gmail.com

Conflicto de interés. Los autores declaramos no tener conflictos de interés en relacién
a este articulo.
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tropical tiene una mortalidad global de 5-10%"%. Un aumento en
la incidencia se ha reportado de forma global, sobre todo en las
regiones templadas, asociado al incremento en la incidencia de
cepas S. aureus meticilina-resistente adquirido en la comunidad
y a estados de inmunosupresion (VIH, tratamientos citotoxicos),
Diabetes Mellitus y leucemias.

PATOGENESIS

Piomiositis (absceso muscular primario) es la infeccion bac-
teriana del musculo que ocurre en ausencia de sitio predispo-
nente de infeccién. La presunta patogénesis implica bacteremia
previa cominmente transitoria o asintomatica®. La patogénesis
exacta aun se desconoce*. Los principales factores predispo-
nentes son: inmunodeficiencia, trauma, uso de drogas intrave-
nosas, malnutricion, infecciones concurrentes, diabetes, enfer-
medades hematoldgicas (mielodisplasia, anemia drepanocitica)
y sus tratamientos citotoxicos, asi como enfermedades reuma-
ticas, particularmente artritis reumatoide y lupus eritematoso
sistémico’?.

MICROBIOLOGIA

Estafilococos aureus es la causa mas frecuente, representa
el 90% de los casos en tropicos y el 75% en climas templa-
dos'34, Estafilococos Meticilina-Resistente (MRSA) representa
el 25% de los casos'. Son menos frecuentes el Estreptococo
pneumoniae, bacilos gram negativos y micobacterias (particu-
larmente en pacientes diabéticos)'. Bacteremia puede estar
presente en un 31%’.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La enfermedad ocurre mas frecuentemente en las extremi-
dades inferiores (muslos, pantorrilla y gluteos), sin embargo,
la infecciéon multifocal puede estar presente hasta el 20% de
los casos'S. Puede existir antecedente de trauma reciente o
ejercicio vigoroso previo en el area involucrada del 20-50% de
los casos. El Estadio 1 de la enfermedad se caracteriza por
dolor muscular local, edema y fiebre de bajo grado, con ligera
induracion del musculo afectado. El Estadio 2, de 10-21 dias
después del inicio de los sintomas, existe formacion franca de
absceso, presentandose mas del 90% de los casos en esta eta-
pa. El Estadio 3, se caracteriza por la toxicidad sistémica, el
musculo afectado es fluctuante, pueden ocurrir complicaciones
sistémicas como choque séptico, endocarditis, embolismo sép-
tico, neumonia, pericarditis, artritis séptica, absceso cerebral y
lesion renal aguda. 8.

DIAGNOSTICO

Las herramientas para el diagnéstico incluyen manifesta-
ciones clinicas, estudios laboratoriales y de imagen. Antes de
disponer de técnicas imagenoldgicas adecuadas, hasta el 70%
de los casos de piomiositis eran diagnosticados por necropsia.
Actualmente la eficacia diagndstica de la ecografia y de la tomo-
grafia computarizada alcanza el 57 y 91% respectivamente. La
radiografia simple de abdomen muestra como signos indirec-
tos aumento o borramiento de la sombra del psoas, opacidad
de la fosa iliaca, asi como escoliosis antalgica®. La tomografia
computada es el estudio de eleccién y método que confirma el
diagnostico y define la extension del absceso, de igual forma,
permite guiar punciones para realizacion de drenajes™, sirve
para dar seguimiento al paciente y corroborar la resolucion del
absceso™. La resonancia magnética es util cuando existe una
infeccidn adyacente a los cuerpos o canales vertebrales™.

TRATAMIENTO

La duracion de la terapia debe adaptarse a la clinica y me-
joria radioldgica, 3-4 semanas de tratamiento antibidtico gene-
ralmente es suficiente sin embargo lesiones extensas, multi-
focales o pobremente drenadas pueden requerir terapias mas
prolongadas'?.

El drenaje percutaneo dirigido por ecografia o TC se con-
vierte en la eleccién terapéutica de primera linea frente al pro-
cedimiento abierto para drenaje de abscesos, facilita asimismo
la obtencion rapida de muestras para cultivo, presenta una baja
morbilidad y asegura la resolucion del absceso'®. En el contexto
de infeccidn profunda o compromiso extenso del musculo, inter-
vencion quirlrgica puede ser necesaria™.

CASO CLiNICO

Masculino de 52 afios hospitalizado en el Instituto Hondu-
refio de Seguridad Social, Tegucigalpa, Honduras, sintoma
principal dolor opresivo en pelvis de 3 semanas de evolucion,
con irradiacion a cara anterior de muslo derecho, con cambios
inflamatorios a este nivel, 1 semana después dolor y cambios
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Figura 1. TC abdominal, plano coronal observando ambos musculos psoas
heterogéneos desde su origen hasta su insercion, con imagenes de densidad
gas-liquido, compatible con abscesos.

Figura 2. TC abdominal, plano axial observando realce heterogéneo luego de
la administracién intravenosa del medio de contraste, ademas finas trabéculas
y gas en su interior.

inflamatorios en pierna izquierda, estos sintomas exacerbando-
se al caminar y atenuandose con analgésicos (AINES). Ademas
fiebre intermitente sin cuantificarse de 2 semanas de evolucion,
tratada con acetaminofen.

Antecedentes personales patoldgicos, Diabetes Mellitus tipo
2 con 10 afios de diagnostico, en tratamiento con insulina NPH
(20u por la mafiana y 10u por la noche) mas metformina (850
mg/dia), también hipertension arterial esencial hace 10 afios
tratada con enalapril (20mg BID). Al examen fisico, biotipo as-
ténico, con apariencia de enfermedad cronica, Presion arterial
130/80 mmHg, Frecuencia cardiaca: 89lpm, Pulso: 89 Ipm, fre-
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cuencia respiratoria; 18/min, temperatura:
37.8 grados centigrados, glucometria al in-
greso: No consignada en expediente. Las
extremidades inferiores asimétricas con
cambios inflamatorios en cara anterior del
muslo derecho, dolor a la palpacion y au-
mento de 2cm de diametro en relacion al
homologo. La pierna izquierda tumefacta,
dolorosa, con evidente formacion de abs-
ceso en la cara lateral.

Hemograma con glébulos blancos
23,000 mm?, Neutrofilos 20,100 mm?, he-
moglobina 11.2g/dl, hematocrito 39%, pla-
quetas, 949,000 mm?, glucosa 96mg/dl,
creatinina 1.4mg/dl, BUN 29mg/dl, sodio
135 mmol/L, potasio 4.3 mmol/L, AST:49
UL, ALT:40 U/L y ECG normal. USG de
partes blandas en pierna izquierda y mus-
lo derecho, impresionando abscesos en
dichas dreas, se realizdé USG abdominal
debido al dolor pélvico observando ambos
musculos psoas aumentados de tamafio,
heterogéneos en toda su extension, con
imagenes hiperecogenicas proyectando
artefacto de RingDown sugestivo de gas,
volumen aproximado de 40ml en musculo
psoas derecho y 70 ml en el izquierdo. Se
realizo drenaje de abscesos de miembros
inferiores antes descritos, obteniendo 30
ml de material purulento en pierna izquier-
da y 15 ml en muslo derecho, se envian
muestras a cultivo y se indica tomografia
abdominal con contraste via oral e intra-
Venoso.

Los hallazgos tomograficos en fase
simple mostraron en ambos musculos
psoas, desde su origen hasta su insercion,
areas de hipodensidad con trabeculas
gruesas, con la administracion de contras-
te intravenoso, realzaban de forma cap-
sular y heterogéneo en toda su longitud,
con densidades que oscilaban entre -500
hasta -950 UH, en relacién a gas y mate-
rial purulento, con volumen aproximado de
205 ml en musculo derecho y 247 en el iz-
quierdo. Ademas, entre el musculo gluteo
mayor y medio derecho, extendiéndose a
través de la fascia lata hasta el borde la-
teral del vasto externo. Se concluye que
los hallazgos imagenoldgicos son compa-
tibles con absceso de ambos musculos
psoas asociando absceso desde la region

glutea derecha hasta cara lateral de muslo ipsilateral.

Se realizo drenaje percutaneo dirigido por Tomografia Com-
putada por Radiologia Intervencionista. Utilizando catéteres per-
cutaneos de nefrostomia pig tail 10F, mediante abordaje lumbar
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Figura 3: Drenaje de material.

Cuadro 3. Tratamiento empirico en pacientes inmunocompetentes.

Esquemas para Estreptococo beta-hemolitico y Estafilococos (incluyendo MRSA)

Terapia preferida

30mg/Kg intravenoso cada dia dividida en 2 dosis No
exceder 2g/24 horas a menos concentracion en suero sea

Vancomicina muy baja.
Tratamiento alternativo
Daptomicina 4mg/Kg intravenosos cada dia
Linezolid 600mg intravenoso cada 12 horas
Ceftarolina 600mg intravenoso cada 12 horas
Tigeciclina 100mg intravenosos dosis carga inicial

luego 50mg intravenoso cada 12 horas

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
Tomado de: Baddour L, Keerasuntornpong A. Pyomiositis. In: UpToDate (Accessed on August 20, 2017).

Cuadro 4. Tratamiento empirico en pacientes inmunocomprometidos.

Vancomicina debe combinarse con uno de los siguientes esquemas empiricos

Monoterapia con un Beta-lactamico/Inhibidor de beta-lactamasas, uno de sig.

Ampicilina/Sulbactam 3g cada 6 horas
Piperacilina/Tazobactam 4.5g cada 8 horas
Ticarcilina/Clavulanato 3.1g cada 4 horas

Una Cefalosporina de Tercera generacion como Ceftriaxona (1 g IV cada dia)
MAS Metronizadol (500mg intravenoso cada 8 horas).

Tratamientos empiricos alternativos para Gram negativos y Anaerobios

Monoterapia con Carbapenemicos, como:

Imipenem 500mg IV cada 6 horas
Meropenem 19 IV cada 8 horas
Ertapenem 19 IV cada dia

Una Fluroquinolona (Ej. Ciprofloxacino 400Mg 400 mg IV cada 12 horas o Levofloxacino
500mg IV cada dia) MAS Metronidazol (500mg IV cada 8 horas).

IV: intravenoso
Tomado de: Baddour L, Keerasuntornpong A. Pyomiositis. In: UpToDate (Accessed on August 20, 2017).

obteniendo material purulento, fétido y verdoso. Drenaje total de
2000 ml de material purulento de ambos de musculos Psoas.
Todos los cultivos de material purulento reportaron Escherichia
coli. Paciente recibié tratamiento con Oxacilina las primeras 24
horas, posteriormente se amplio cobertura a Ertapenem 1 g in-
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travenoso cada dia mas Metronidazol 500 mg Intravenoso cada
8 horas por 4 semanas, serologia por VIH negativa, paciente
tuvo evolucion clinica satisfactoria.

DISCUSION

El primer caso de Piomiositis fue documentado por Scriba
en Japon en 1885, el primer reporte en Norteamérica apare-
ci6 hasta 1971 solo 98 casos han sido reportados entre 1972 y
19925, Hasta la fecha solo 20 casos de piomiositis por Esche-
richia coli han sido reportados, la mayoria de ellos en perso-
nas con diferentes causas de inmunodeficiencias como SIDA,
malignidades hematoldgicas relacionadas o no con quimiote-
rapia previa®. En casos de pacientes no infectados por VIH,
la diabetes es una causa comun'. La piomiositis es una rara
manifestacién extraintestinal de una infeccion de tejidos blan-
dos por Escherichia coli y la infeccién extraintestinal por Esche-
richia coli adquirida en la comunidad tipicamente esta asociado
a multiples factores de virulencia. En el presente caso no se
pudo realizar clasificacion filogenetica y estudios serologicos ya
que no estaban disponibles. En nuestro caso clinico la diabe-
tes jugo un papel importante como factor de riesgo. Tales como
aquellos con diabetes mellitus mal controlada™. Los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 son inmunocomprometidos y tienen
un riesgo aumentado de infecciones, principalmente en huesos,
piel, asi como infecciones respiratorias, entéricas y urinarias.
La razon del porque los pacientes diabéticos tienen aumento de
susceptibilidad a la infeccion esta lejos de ser entendida.

Varios factores se han sugerido incluyendo, susceptibilidad
genética a la infeccion, pobre suministro de sangre y dafio ner-
vioso, defectos en los mecanismos de defensa de la inmunidad
innata, disminucion de la actividad fagocita periférica de las cé-
lulas mononucleares ha sido implicada?. Revision de literatura
de piomiositis sugiere que la incidencia en Diabetes ha aumen-

PIOMIOSITIS TROPICAL POR ESCHERICHIA COLI

tado de 8% en 1971-1991 a 31% en reportes de casos recien-
tes?'. En el presente caso existid afectacion multifocal, usual-
mente un unico grupo muscular es afectado, pero del 12-40%
de los casos puede ser mltiples grupos musculares?,

CONCLUSION

La piomiostis tropical es una enfermedad infecciosa supu-
rativa del musculo esquelético, la falta de familiaridad con la
enfermedad, la presentacion atipica a menudo retrasa el diag-
nostico. En comparacion con las personas sanas, los pacientes
con condiciones médicas subyacentes tienen mayores tasas de
infeccidn por bacterias gram negativas, enfermedad multifocal y
mayor mortalidad?. El estado de inmunosupresion es un factor
predisponente importante en la patogenesis?. En los pacientes
con VIH esta asociado a estadios avanzados de la enfermedad
(Conteo CD4 <50 células/mm?®) %. E. aureus representa el 90%
de los casos', la piomiositis por E. coli es una condicion muy
poco frecuente, pocos casos han sido reportados y la mayoria
de ellos en pacientes con inmunodeficiencias severas, por lo
que considerando la literatura actual nuestro caso clinico repre-
senta una condicién médica muy poco usual.

El tratamiento antibidtico empirico para piomiostis debe
incluir agente de amplio espectro para S. aureus (puede ser
modificado basado en antibiograma) y cobertura para bacte-
rias gram negativas es aconsejable en pacientes inmunocom-
prometidos'®. La duracion de la terapia antibiotica no ha sido
bien establecida, puede durar de 2 a 6 semanas. La resonancia
magnética nuclear es el estandar de oro en mostrar el grado
de extension y el sitio de la coleccion de fluidos™. Tratamiento
agresivo con drenaje abierto o desbridamiento debe llevarse a
cabo después de confirmar la presencia de pus mediante ultra-
sonido o aspiracién con aguja por tomografia computada?.
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ABSTRACT. Background: Pyomyositis is the purulent infection of the skeletal muscle that occurs by hematogenous spread, with
formation of abscesses, the main etiological agent is E. aureus (90%) followed by beta hemolytic streptococcus group A and gram
negative enteric bacilli (Ex. coli). It is common in patients immunocompromised by hematological malignancies, related or not
with previous chemotherapy and AIDS. Clinical case: Male of 52 years hospitalized in the Honduran Institute of Social Security,
Tegucigalpa, Honduras, main symptom of oppressive pain in the pelvis of 3 weeks of evolution, with irradiation to the anterior side of the
right thigh, with inflammatory changes at this level, a week after pain and inflammatory changes in the left leg. Discussion: Compared
with healthy people, patients with underlying medical conditions have higher rates of infection by gram-negative bacteria, multifocal
disease and higher mortality. The state of immunosuppression is an important predisposing factor in the pathogenesis

Keywords: Pyomyositis, Pyodermia, Abscess, Escherichia coli, Diabetes Mellitus, Honduras.
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CASO CLiNICO

SINDROME DE DRESS ASOCIADO A FENOBARBITAL
EN PACIENTE PEDIATRICO.
REPORTE DE CASO

Dress Syndrome in a pediatric patient asocciated to Phenobarbital. Case Report.

lan Guillén Alvarez', Dinora Aleman Portillo

"Médico General, Hospital Escuela Universitario. Tegucigalpa Honduras

RESUMEN: Introduccion: El sindrome de DRESS por sus siglas en inglés (Drug Rash with Eosinophilia and Sistemic Symptoms), re-
presenta una enfermedad grave (1) potencialmente letal que incluye reaccion cutanea, fiebre, anomalias hematoldgicas e involucro de
diversos ¢rganos. Caso Clinico: Masculino de 2 afios con antecedente de uso de Fenobarbital, quien ingresé con historia de fiebre,
adenopatias y rash cutdneo generalizado. En los exdmenes de laboratorio se evidencio leucopenia con eosinofilia con elevacion de
las enzimas hepaticas; se realizaron pruebas de imagen que reportaron hepatomegalia, y nefromegalia bilateral, mostrando evolucién
satisfactoria inmediata después del retiro de fenobarbital y una terapia esteroidea sistémica. Discusion: Al ser una reaccion adversa
de baja frecuencia que presenta una mortalidad de hasta un 30% se considera de importancia conocer su comportamiento clinico, asi

como el diagnostico y manejo.

Palabras clave: Exantema, Fenobarbital, Eosinofilia, Hepatomegalia, Hipersensibilidad.

INTRODUCCION

El sindrome de DRESS que en ingles significa Drug Rash
with Eosinophilia and Sistemic Symptoms, representa una en-
fermedad grave' potencialmente letal que incluye reaccion cu-
tanea, fiebre, anomalias hematoldgicas e involucro de diversos
érganos? asociado a uso de anticonvulsivantes, algunos anti-
rretrovirales, allopurinol®, antifimicos* y antihipertensivos. Se
suelen usar diversos nombres, haciendo referencia a la droga
responsable de la toxicodermia, como sindrome de hipersensi-
bilidad por anticonvulsivantes. Este sindrome es asociado a la
reactivacion de virus como el Herpes (VH-6), citomegalovirus
y Epstein Barr.5% Los signos y sintomas de esta enfermedad
suelen aparecer dentro de un periodo entre dos y ocho sema-
nas posteriores al inicio de la terapia del medicamento relacio-
nado? presentando casi el 100% de los pacientes reacciones
cutaneas, fiebre y edema peri orbitario, siendo infrecuente la
afectacion de mucosas. Entre otras manifestaciones esta la
afectacion organica; siendo el higado el 6rgano mas afectado,
seguido de la lesion renal y pulmonar. A la vez se puede obser-
var leucocitosis con atipia linfocitaria en un 30%,” eosinofilia,
anemia hemolitica e hipergloblinemia policlonal™”®.

El sindrome de DRESS es mas frecuente en adultos sin
embargo los nifios tienen un alto riesgo de presentar la enfer-
medad, esto es debido a la alta incidencia de episodios convul-
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sivos en los primeros 10 afios de vida. Es importante por esta
razon precisar un diagndstico oportuno, procurando un abordaje
interdisciplinario ya que es una enfermedad que puede alcanzar
el 40% de mortalidad®. Por lo descrito se realiza este articulo
con el objetivo de describir el caso de un paciente pediatrico que
presentd sindrome de DRESS secundario al uso de anticonvul-
sivantes, siendo estos medicamentos de uso comun en edades
pediatricas, se debe tener en cuenta este sindrome que es de
baja incidencia aunque con alta tasa de mortalidad.

DESCRIPCION DE CASO

Masculino de dos afios, con antecedente de uso de feno-
barbital hace dos semanas por sindrome convulsivo febril reci-
divante. Acude a la emergencia por presentar cuadro de 3 dias,
caracterizado por fiebre (Temperatura axilar 39°C) Cuadro 1.
exantema maculo papular pruriginoso y lesiones aisladas que
luego confluyen en tronco, y extremidades. Ademas presento
edema peri orbitario y en cara, acompafado de hiporexia, irri-
tabilidad, rinorrea hialina y tos. Al examen fisico se encontré
hepatomegalia y adenopatias retroauriculares. Se solicitaron
examenes de laboratorio en los que se encuentra leucopenia
con predominio de linfocitos y una discreta eosinofilia (2%). En
la quimica sanguinea elevacion de las enzimas hepaticas. El
ultrasonido abdominal total reporto higado y ambos rifiones
aumentados de tamafio, pero de forma y posicién normal. Se
realizé interconsulta con el servicio de dermatologia, quienes
al encontrar eosinoflia, rash maculo papular, adenopatias, he-
patomegalia y aumento de las transaminasas hepaticas, des-
cartaron un proceso infeccioso o viral y consideraron como hi-
pdtesis diagnostica una reaccion alérgica a los barbituricos. Se
retird el medicamento mostrando mejoria evidente y se inici¢
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Cuadro 1. Criterios Regiscar para definir Sd.DRESS como posible probable y definitivo.

Puntuacion 1 0 1 2
Fiebre > 38.5°C No Si
Linfadenomegalia No Si
Eosinofilia 0.7-1.499 x 10° >1.5x10°
Eosinofilia con leucocitos menores a 4000 10%-19.9% >20%
Linfocitos atipicos No Si
%SC rash cutaneo No >50%
Rash cutaneo sugerente de DRESS No Si
Biopsia sugerente de DRESS No Si
Involucro higado No Si
Involucro rifion No Si
Involucro musculo/corazén No Si
Involucro Péancreas No Si
Involucro a otros érganos No Si
Resolucion > a 15 dias No Si
Evaluacion de otras causas potenciales: ANA, hemocultivo, serologia para Si

VHA, VHB, VHC, clamidia, micoplasma.
Si ninguna positiva y > de 3 negativas

Puntuacion final: menos de 2 negativo; 2-3 posible, 4-5 probable, mas de 5
definitivo.

manejo con prednisolona a dosis de 2mg/kg/dia, fexofenadina
y acetaminofén. Posteriormente se interconsulta con el servicio
de neurologia pediatrica quienes inician manejo con lorazepam
0.25mg cada 8 horas durante 48 horas de presentar tempera-
tura mayor o igual a 37.8°. Debido a que el paciente se en-
contraba afebril, con desaparicidon progresiva del rash (Figura
1), buena evolucioén clinica y buena respuesta a la suspension
del barbiturico se inici6 una disminucion paulatina del esteroide
sistémico y se dio alta médica con seguimiento en la consulta
externa de dermatologia y neurologia pediatrica.

DISCUSION

A pesar de ser mas comun en personas adultas, los pa-
cientes pediatricos tienen riesgo de desarrollar Sindrome de
Dress?, como observado en el caso reportado, en el cual dos
semanas antes de la sintomatologia inicio fenobarbital, lo que
permitio establecer diagndstico diferencial con toxicodermias de
inicio agudo como Sindrome de Steven Johnson y Necrdlisis
epidérmica y con las de aparicién cronica como la pustulosis
exantematica aguda generalizada®. En el caso se describe la
fiebre como sintomatologia inicial no atribuible a alguna causa
evidente (aparato respiratorio ni urinario) que segun la literatura
esta presente en mas del 90% de los casos', persistiendo dias
0 semanas. Al examen fisico se encontré exantema maculo pa-
pular mayor del 50% de superficie corporal total, descrita en la
bibliografia como erupcién morbiliforme que aparece en el 87%
de los pacientes', y edema periorbitario que segun la literatura
€s un signo clinico importante que hace pensar en el sindro-
me de DRESS®. Es frecuente ( mas del 70%) la linfadenopatia
dolorosa, la cual cede al retirar el farmaco involucrado, el pa-
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ciente mostrd adenopatias retroauriculares levemente doloro-
sas. Respecto a los hallazgos laboratoriales se puede encontrar
eosinofilia (92.1%), linfocitos atipicos (47.1%) y disminucién del
numero de plaquetas (24%)°, importante destacar en el presen-
te caso debido a que el paciente no mostré mas que una ligera
eosinofilia del 2%, sin leucocitosis, sin poder determinar hallaz-
go de linfocitos atipicos ya que no se realizé Frotis de sangre
periférica. Sin embargo hay que recalcar que la ausencia de
estos datos laboratoriales no excluyen el diagndstico de Dress
segun criterios de Regiscar™ (Figura 1).

Segun la bibliografia revisada por lo menos un érgano se
encuentra afectado, principalmente el higado (100%) el cual
muestra paciente con hepatomegalia demostrada por Ultrasoni-
do, sin elevacion evidente de transaminasas que segun Osasu-
na et al'® se elevan de 10-20veces sobre su valor normal. Otras
complicaciones incluyen: linfadenopatias (52.6%), renales
(15.7%), pulmonares (2.6%) y musculares (2.6%) mostrando el

Figura 1. Rash al momento de diagnéstico y al egreso.
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presente caso nefromegalia bilateral por Ultrasonido sin cuan-
tificar dafio ya que no se realizaron pruebas de funcion renal.
Respecto al tratamiento, el primer paso es descontinuar el uso
del medicamento que se sospecha o confirma la sintomatologia,
como se hizo con el paciente descrito en el caso, mostrando
mejoria evidente al retirar el fenobarbital, se pueden utilizar es-
teroides sistémicos como dexametasona y metilprednislolona
por 8 semanas, retirandolo progresivamente, como se hizo en
este caso, manejado con prednisona, no se necesité manejo
con Inmunoglobulina intravenosa. Esta completamente contra-
indicada la exposicion nuevamente al medicamento responsa-
ble de desarrollar sindrome DRESS ya que aun con dosis mi-
nimas puede desarrollar reacciones de mayor gravedad como
NET, Sindrome Steven Johnson o inclusive producir la muerte''.

CONCLUSIONES

El sindrome de Dress es una toxicodermia potencialmente
mortal, la cual produce manifestaciones clinicas como fiebre,

SINDROME DE DRESS

rash cutaneo, edema periorbitario y adenopatias asociadas al
inicio de un medicamento, especialmente antibidtico y anticomi-
cial aunque también asociados a antirretrovirales, e incluso an-
tihipertensivos'2. Produce manifestaciones sistémicas mdiltiples
y alteraciones hematoldgicas las cuales es importante recalcar
que su ausencia no excluye el diagnéstico, el cual se debera
realizar en base a los criterios de Regiscar para definirlo en “ne-
gativo”, “posible”, “probable” y “definitivo”. La piedra angular de
tratamiento es la retirada del medicamento asociado a la toxi-
codermia™ y de ser necesario, se pueden utilizar en este orden
segun la evolucion, esteroides orales, sistémicos, inmunoglobu-
linas intravenosas, plasmaféresis o la combinacion esteroides
sistémicos/inmunoglobulina IV, vigilando cuidadosamente y/o
descartando dafio organico segun las pruebas de funcién hepa-
tica, renal, corazén y tiroides.

Contribucién de los autores: Los autores contribuyeron
en igual medida en el manejo del caso asi como en la recolec-
cién y analisis de la informacion para el presente articulo.
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ABSTRACT: The DRESS sindrome (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) represents a serious and potentially lethal
disease that includes skin reaction, fever, hematological anomalies and involvement of various organs. Clinical case: A two-year-old
male who uses Phenobarbital for complex febrile seizures, with history of fever, adenopathy, and skin eruption. The laboratory results
showed eosinophilia and a rise in liver transaminases; imaging test reported hepatomegaly and bilateral nephromegaly. The patient
had a successful recovery after retiring phenobarbital and therapy with steroids. Discussion: Because of it’s rare presentation, with a
mortality rate up to 30% it is important to know the clinical relevance of this disease and it’s proper treatment.

Keywords: Exanthema, Phenobarbital, Eosinophilia, Hepatomegaly, drug hypersensitivity.
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CASO CLINICO

EMBOLISMO SEPTICO.
PRESENTACION DE DOS CASOS

Septic embolism: presentation of two cases

Suyapa Sosa Ferrari', Javier Sanchez?, Gerardo Mejia? Luisa Rodriguez?

'Jefe del Servicio de Neumologia. Instituto Nacional Cardiopulmonar
Médicos en Servicio de Neumologia del Instituto Nacional Cardiopulmonar

RESUMEN. Introduccion: El embolismo séptico es una enfermedad grave caracterizada por infiltrados pulmonares bilaterales aso-
ciados a un foco infeccioso extrapulmonar. Se relaciona con endocarditis derecha, tromboflebitis pelviana, accesos vasculares y a
infecciones como osteomielitis, artritis séptica o piomiositis. El Staphylococcus aureus meticilino-resistente adquirido en la comunidad
(SAMR-AC) es un patégeno virulento y emergente, que afecta a sujetos sin factores de riesgo conocidos. Casos clinicos: Primer
caso; Masculino 17 afios de edad, sano, antecedente de herida por clavo en pie izquierdo. Inicia 15 dias después fiebre, disnea y
expectoracion hemoptoica. Segundo caso; Masculino de 26 afios sano, con antecedente de absceso submandibular el cual fue dre-
nado por el servicio de Otorrinolaringologia. Una semana después refiere fiebre, disnea, dolor toracico y expectoracion hemoptoica.
Discusidn; El embolismo séptico se produce con la llegada al pulmén de productos infectados, con microorganismos que general-
mente son bacterias. En pacientes graves, que requieren tratamiento endovenoso, las drogas de eleccion son vancomicina, linezolid,

tigeciclina o daptomicina.
Palabras clave: Embolismo, embolo, sepsis, infeccion.

INTRODUCCION

El embolismo pulmonar séptico es un sindrome raro,
pero puede ser una presentacion clinica frecuente de varias
alteraciones, muchas veces mal diagnosticado en la practica
médica. Se describié hace 30 afios, casi siempre asociada
con el abuso de drogas endovenosas. Reportes recientes in-
dican que la epidemiologia de los pacientes con embolismo
séptico ha cambiado en los Ultimos 30 afios’. EI embolismo
séptico engloba un sinfin de presentaciones y de considera-
ciones clinicas. Puede ser asintomatico, un hallazgo casual
hasta eventos devastadores cardiovasculares o cerebrales. El
embolismo séptico es un reto ya que representa? injurias —la
inicial embolica/isquémica por oclusién vascular y la infecciosa
debido a un nido infeccioso frecuentemente no susceptible a
un tratamiento adecuado?.

La embolia pulmonar séptica es una enfermedad grave
que habitualmente se presenta con fiebre, sintomas respira-
torios e infiltrados pulmonares asociados a un foco infeccioso
extra pulmonar. La presentacion es poco especifica al inicio, lo
que demora su diagnostico definitivo. Esta entidad se asocia
principalmente a endocarditis derecha, tromboflebitis pelviana,
accesos vasculares y se presenta frecuentemente en pacientes
drogadictos endovenosos®“. Los embolismos sépticos alcanzan
el pulmén a partir de varias posibles fuentes incluyendo infec-
cién de valvulas cardiacas, tromboflebitis séptica periférica y
catéteres venenosos infectados*. Otras localizaciones de pro-
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cesos infecciosos que pueden ocasionar esta patologia con
menor frecuencia se extienden a mastoiditis cronica, osteitis y
procesos bacterianos orofaringeos con posterior tromboflebitis
de vena yugular interna (sindrome de Lemierre)®. En casos en
que dicha embolia es causada por Staphylococcus aureus meti-
cilino-resistente adquirido en la comunidad (SAMR-AC) la em-
bolia pulmonar séptica puede provenir de infecciones primarias
profundas como osteomielitis, artritis séptica, celulitis y piomio-
sitis®. La embolia séptica se produce por émbolos contaminados
con microorganismos que impactan en la vasculatura pulmonar
ylo causan abscesos*.

Desde 1990 se han descrito en Australia cepas de Staphi-
lococcus aureus de la comunidad con resistencia a meticilina
( SAMR-AC) y sensible a una amplia gama de antibiéticos no
betalactamicos. Estas cepas se han extendido a otras regiones,
Nueva Zelanda, Estados Unidos y Canada®’. Se presenta en
comunidades cerradas, deportistas, militares, convictas, con le-
siones cutaneas, con tendencia a formar abscesos recidivantes
y con evolucién fatal por infeccién grave de partes blandas, neu-
monia y sepsis®’. SAMR-AC afecta principalmente piel y partes
blandas y es el agente causal mas frecuentemente responsable
de estas infecciones en EE.UU.

En Latinoamérica ha sido bien descripto en Brasil y Uru-
guay. En Uruguay se reportd un brote, incluyendo” muertes, que
permitié el reconocimiento de un nuevo clon de SAMRAC dife-
rente a las cepas de EE.UU. y Europa’®. La presentacion clinica
de la neumonia por staphylococcus esta cambiando. Jovenes
sanos sin factores de riesgo tradicionales para enfermedad por
Staphylococcus aureus se estan presentando con neumonia
necrotizante y con alta mortalidad. Muchas de estas cepas son
meticilino-resistente y no se asocian con unidades de salud. La
neumonia necrotizante por SAMR-AC tiene una mortalidad su-
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perior al 50%, y en éstos casos la exotoxina PVL se aisla en
aproximadamente un 85% de los casos. La virulencia es debida
a la presencia de una citotoxina necrotizante, denominada leu-
cocidina de Panton-Valentina (PVL)®. PVL es un miembro de
una familia de toxinas sinergohimenotropicas que induce poros
en la membrana celular. Las proteinas secretoras Sy F trabajan
sinérgicamente en las membranas celulares como super anti-
genos con liberacion de interleucina-8 intracelular, leucotrienos,
proteasas y metabolitos de oxigeno dando como resultado qui-
miotaxis, vasodilatacién, infiltracion y muerte de neutrdfilos y
necrosis tisular’.

PRIMER CASO: Masculino 17 afios de edad, sano, an-
tecedente de herida por clavo en pie izquierdo. Inicia 15 dias
después fiebre, disnea y expectoracion hemoptoica. Al examen
fisico febril, mal estado general, taquicardico y taquipneico, car-
diopulmonar sin anormalidades, abdomen se palpa hepatome-
galia dolorosa y signos de trombosis venosa profunda izquier-
da. Se le realiza Dimero D el cual sali6 elevado y un ultrasonido
abdominal que reporta varios abscesos hepaticos y la presen-
cia de un trombo en la vena cava. Ecocardiograma no reporto
vegetaciones. Estudios para tuberculosis y Serologia para VIH
fueron negativos. Se le realizo BAAF de nddulo cavitado izqui-
erdo que reporto Staphyloccocus aureus. Se manejo con amplia
cobertura antibidtica con Vancomicina y Metronidazol. Egresa
en excelentes condiciones.

SEGUNDO CASO: Masculino de 26 afios sano, con an-
tecedente de absceso submandibular el cual fue drenado por
el servicio de Otorrinolaringologia. Una semana después re-
fiere fiebre, disnea, dolor toracico y expectoracion hemoptoi-
ca. Al examen fisico se encontré paciente febril, séptico, con
disminucion de su murmullo vesicular en hemitérax derecho.
Se realiza toracentesis con salida de liquido purulento el cual
fue negativo para tuberculosis y no hubo crecimiento bacte-
riano. Ecocardiograma no evidencio vegetaciones. Se coloco
sonda endopleural con drenaje de 3200 cc de material puru-
lento. Estudios para tuberculosis y VIH fueron negativos. El
cultivo de la secrecion del absceso submandibular reporto
crecimiento de Staphyloccocus aureus. Fue manejado con
Vancomicina y Clindamicina con excelente respuesta clinica
y radioldgica.

DISCUSION

El SAMR-AC tiene un perfil genético y fenotipico diferente
de las cepas de S. aureus aisladas en el hospital; mantiene sen-
sibilidad a otros antibidticos no betalactamicos como clindamic-
ina, trimpetroprima-sulfametoxazol, tetraciclina y ciprofloxacina.
La resistencia a los betalactamicos estd determinada por un
gen cromosomico denominado mec A, que codifica una penicil-
lin binding protein (PBP) denominada PBP2A, con baja afinidad
para esa clase de antibidticos. El gen mecA se encuentra en
un elemento genético mévil, de pequefio tamafio, llamado SC-
Cmec. Se han descripto cinco tipos de SCCmec; las cepas de
SAMR aisladas en el hospital llevan el SCC mec tipo I, Il y Il
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Figura 1. Tomografia de térax que muestra imagenes cavitadas bilaterales ba-
sales.

Figura 2. Radiopacidad homogénea base derecha con nédulos cavitados bila-
terales que se observan en ambas imagenes y la presencia de derrame pleural
bilateral.
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y tienden a ser multirresistentes mientras que las SAMR-AC II-
evan el tipo IV y V. Estas caracteristicas genéticas determinan
su rapida multiplicacion y diseminacion’.

Las cepas son altamente trasmisibles, el Dr. Jernigan del
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), reconoce 5
factores asociados con la presencia de un brote: Hacinamiento,
Contacto cutaneo intimo, Cortes o lesiones en la piel, Contami-
nacion de equipos de afeitar, Contaminacion de toallas y mala
higiene en general.

En forma caracteristica se presenta en pacientes jovenes
con alguna de las condiciones antes citadas, con infecciones
graves de partes blandas, neumonia, tromboembolismo pulmo-
nar séptico, con o sin disfuncion organica mdltiple.

El compromiso pulmonar tiene dos formas de presentacion.

1) NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE, segun los criterios
de Ewing y Torres: multilobar, bilateral, con tendencia a la cavi-
tacion y al empiema.

2) TROMBOEMBOLISMO PULMONAR SEPTICO: &reas
de condensacién bilaterales de distribucion periférica, con ima-
genes en cufia y cavitacion®.

Los mecanismos son por bacteriemia y la presencia de
un foco cutaneo puede o no ser evidente en el momento del in-
greso. De las infecciones de piel y partes blandas, la forma mas
comun de presentacion son los foriinculos; pueden ser Unicos
0 multiples y se caracterizan por un centro necrotico; pueden
progresar a abscesos y a celulitis y/o causar tromboflebitis en
venas cercanas, a partir de las que desarrollan bacteriemias
con embolias sépticas. Estas tromboflebitis pueden no ser de-
tectadas por métodos de imagenes convencionales. Cuando las
lesiones se presentan con centro necrético pueden confundirse
con picaduras de arafias".

En el embolismo séptico, el coagulo que lleva al infarto en
la vasculatura pulmonar contiene ademas microorganismos que
incitan al absceso focal. La radiologia del térax puede revelar
nddulos pulmonares periféricos y marginados con tendencia a
la cavitacién pero son mas inespecificos' 2, Nédulos varian en
tamafio desde 1 a 3 cm y pueden aumentar en niumero o cam-
biar en apariencia segun la cavitacion.

La tomografia computarizada es mas util en demostrar las
lesiones cavitadas periféricas’?. Algunos autores han descrito
un signo radioldgico como “vaso nutricio” (un vaso sanguineo
que lleva a una lesion periférica pulmonar) como caracteristico
de embolismo séptico. Hallazgos tomograficos incluyen: (a)
multiples nodulos periféricos (83-100%); (b) signo del vaso nu-
tricio (50-71%); (c) lesiones periféricas pleurales (50-90%); (d)
cavidades (50-100%); y (e) derrame pleural (39-50%)™"

En pacientes con embolismo séptico y con sospecha de
endocarditis, el ecocardiograma es Util no solo para el diagnésti-
co de la infeccion valvular pero también para detector complica-
ciones como insuficiencia o dehiscencia valvular, falla cardiaca
0 abscesos paravalvulares. El abordaje transesofagico da una
mejor resolucién en comparacion al transtoracico y es superior
para visualizar vegetaciones muy pequefias o perforaciones
menores de 5 mm'.

Se sugiere antibiotico oral con trimetroprim-sulfametoxazol,
clindamicina, minociclina o doxiciclina a adultos con infecciones
leves que presenten lesiones en piel tipo forinculo, abscesos
y celulitis sin compromiso sistémico. En pacientes graves, que
requieren tratamiento endovenoso, las drogas de eleccion son
vancomicina, linezolid, tigeciclina o daptomicina®.

CONCLUSIONES

El embolismo séptico se produce con la llegada al pulmén
de productos infectados, con microorganismos que son bacte-
rias generalmente. Los factores predisponentes mas frecuen-
tes son endocarditis derecha, tromboflebitis pelviana, accesos
vasculares y a infecciones como osteomielitis, artritis séptica
o0 piomiositis. En la radiografia de térax tipicamente aparecen
nddulos bilaterales con cavitaciones.
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ABSTRACT. Introduction: Septic embolism is a serious disease characterized by bilateral pulmonary infiltrates associ-
ated with an extrapulmonary infectious focus. It is related to right endocarditis, pelvic thrombophlebitis, vascular access
and to infections such as osteomyelitis, septic arthritis or pyomyositis. Community-acquired methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus (MRSA-AC) is a virulent and emerging pathogen, affecting subjects without known risk factors. Clinical
cases: First case; Male, 17 years old, healthy, history of nail wound on left foot. Starts 15 days later fever, dyspnea and
hemoptoic expectoration. Second case; A healthy 26-year-old male with a history of submandibular abscess, which was
drained by the Otorhinolaryngology service. One week later, he reported fever, dyspnea, chest pain and hemoptysis
sputum. Discussion; Septic embolism occurs with the arrival in the lung of infected products, with microorganisms that
are usually bacteria. In severe patients, who require intravenous treatment, the drugs of choice are vancomycin, linezolid,

tigecycline or daptomycin.
Keywords: Embolism, embolus, sepsis, infection.
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Se presenta en la emergencia de pediatria del Hospital Mario Ca-
tarino Rivas paciente masculino de 8 afios, procedente del municipio
de Villanueva, Cortés, con historia de fiebre de dos dias de evolucion, y
un dia de diarrea y vomito. Al examen fisico resalta multiples manchas
y maculas hiperpigmentadas e hipopigmentadas generalizadas y xero-
dermia en rostro, cuello, tronco, y extremidades. Madre refiere primera
aparicion de maculas al tercer dia de nacimiento. Diagndsticos: Sin-
drome Gastroenterico Agudo, Desnutricién grado Il. y Xerodermia Pig-
mentosa. El servicio de Dermatologia diagnostica la enfermedad por
clinica y pauta tratamiento con protectores solares, uso de vestimenta
protectora, sombreros, gorros, guantes, gafas de sol y educacién sobre
la malignidad de los rayos solares.

La Xerodermia Pigmentosa es una genodermatosis autosomica
recesiva que se manifiesta por hipersensibilidad a las radiaciones so-
lares, y afecta principalmente piel, ojos y encéfalo; se caracteriza por
pigmentacion, neoplasias malignas y en ocasiones afeccion de otros
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organos, con Incidencia mundial de 4 por 1 000 000 habitantes. El inicio
puede ser agudo durante la nifiez; 50% de los enfermos mueren antes
de los 20 afios de edad." El defecto fundamental es la disfuncion de la
endonucleasa y falla del mecanismo de reparacién del DNA afectado
por la luz ultravioleta; ello genera hipersensibilidad a la luz y formacion
de neoplasia. Las primeras manifestaciones aparecen durante los pri-
meros tres afos de edad en 75%, y en 25% entre la pubertad y los 20
afios, cuando por lo general se agravan. La dermatosis predomina en
partes expuestas a la luz solar. Existen tres etapas morfoldgicas a esta
enfermedad: en la primera o eritropigmentaria hay eritema y edema
con abundantes manchas lenticulares, en la segunda fase o atrdfica
se acompafian de adelgazamiento de la nariz, mutilacion de pabellén
auricular y queratosis actinica. En la tercera etapa o tumoral sobre-
vienen epiteliomas basocelulares o espinocelular, queratoacantomas,
sarcomas, melanomas'.
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Prolapsed uterine myoma
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Figura 1. Mioma visible a nivel Vulvar.

Paciente de 34 afios, gesta 4, partos 4, con historia de sangrado
transvaginal de 3 meses de evolucién desde su Ultima menstruacion,
ciclos previos regulares. Diez dias de evolucion de dolor célico pélvico
que se incrementd hace 6 horas con sangrado persistente y masa a
nivel genital sumamente dolorosa que dificulta deambular y sentarse.
Niega antecedentes previos de dolor. Citologia hace 6 meses negati-
va por malignidad. No ultrasonidos previos. Al examen fisico paciente
palida, pulso de 102 por minuto saturando 97%, presion arterial 90/70
mmHg. Hemoglobina 8.5 g, hematocrito 26.5 %. Se observa masa dura
a nivel Vulvar de aproximadamente 6 por 8 cm con pediculo que sale
por endocervix (Figura 1), sin sangrado activo. Se retira en sala de
operaciones por torsion (Figura 3) y se envia a biopsia que reporta
Leiomioma uterino sin datos de malignidad (Figura 3), y ultrasonido
pélvico dentro de limites normales previo al alta (Figura 4).
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Figura 3. Utero de aspecto normal por
Ultrasonido.

Los miomas o tumores benignos del musculo liso uterino, muy co-
munes en edad reproductiva, de causa desconocida, se sabe que res-
ponden a la influencia hormonal de los estrégenos y la progesterona.
Con incidencia de un 20 a 40 % después de los 30 afios, usualmente
presentan un tamafio menor a 15 cm aunque en casos excepcionales
pueden tener un tamafio, mucho mayor'. Pueden ser Unicos o multiples
y de ubicacion variable en las diferentes capas del utero; subserosa, in-
tramural o submucosa. La localizacién de los mismos es importante por
su implicacion en la fertilidad2. Lo miomas subserosos se caracterizan
por sangrados importantes asociados o no con los periodos menstrua-
les, dolor pélvico tipo cdlico y riesgo de prolapso por cuello uterino. El
tratamiento usualmente es quirdrgico por legrado o histeroscopia.
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RESUMEN. Antecedentes: En los ultimos dos afios se han publicado recientes Guias europeas y americanas para el diagndstico y
manejo de Insuficiencia cardiaca, destaca la evidencia a favor de marcadores séricos (péptidos natriureticos) y se publica un nuevo
farmaco con accién dual en receptores de neprilisina y angiotensina que ha mostrado beneficio en morbilidad y mortalidad. Fuente: Se
realizd una revision de las Guias 2016 de la ESC (European Society of Cardiology), las Guias 2017 de la ACC/AHA (American College
of Cardiology/American Hearth Asociation) y el Consenso de Centro América y el Caribe (2015) sobre Insuficiencia cardiaca; se
complementd informacidn en revisiones sistematicas, metaanalisis y articulos de revision en bases de revistas PUBMED, EMBASE e
Hinari entre 2001y 2017. Desarrollo: Se presenta al lector una sintesis de la actualidad en cuanto al uso de métodos convencionales
y marcadores séricos en el diagndstico y prondstico de falla cardiaca; se exponen los farmacos e intervenciones indicados con mayor
evidencia para su tratamiento. Conclusiones: La medicion de Peptido Natriuretico B es Util para establecer el pronéstico y severidad
de la IC crénica; se recomienda la inhibicion del sistema renina angiotensina aldosterona mediante los IECAs, ARAII, ARNI en
conjunto con betabloqueadores y mineralocorticoides en pacientes con IC con FE reducida para reduccion de morbilidad y mortalidad.
En pacientes con IC cronica clase funcional Il o Il que toleran los IECA o ARAII se recomienda cambio a ARNI para mayor beneficio.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, péptidos natriuréticos, antagonistas de receptores de Neprilisina y angiotensina.

Definicion.

Es un sindrome complejo, que resulta de la alteracién en la
funcién o en la estructura del llenado ventricular o en la fraccion
de eyeccion ventricular izquierda (FEVI). Siendo las manifesta-
ciones cardinales: Disnea, intolerancia al ejercicio, Ingurgitacion
yugular, edema vy fatiga.! Previo a la aparicién de manifesta-
ciones clinicas se pueden presentar anormalidades estructu-
rales o funcionales (disfuncién ventricular izquierda sistdlica o
diastolica) que son precursores de Insuficiencia cardiaca. El
reconocimiento de esta fase permite un mejor prondstico, ya
que al iniciar tratamiento se reduce mortalidad en pacientes con
disfuncion ventricular asintomatica.?

Etiologia.

Las principales causas de Insuficiencia Cardiaca (IC) que
se encuentran demostradas a nivel mundial y principalmente
en América Latina, segun revision de Bocchi y col estén: Mio-
cardiopatias Dilatadas (Enfermedad de Chagas), Isquémica,
Valvulares, Congénitas, Hipertension Arterial, Miocardiopatia
Peripartum, Alcohdlica, Miocardiopatia (Hipertréfica, Dilatada,
Restrictiva), Fibrosis Endomiocardica.® En La poblacién Latina
tenemos identificados factores de riesgo, propios de raza como
son: Obesidad y sobrepeso, Diabetes, Ateroesclerosis, Dislipi-
demia, Sindrome Metabdlico e Hipertensién arterial de dificil
manejo.*
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Epidemiologia.

Se ha informado desde el final del tltimo milenio que la IC,
es un importante problema de salud publica, con una prevalen-
cia de mas de 5,8 millones de pacientes en los Estados Uni-
dos y mas de 23 millones en todo el mundo. La IC representa
en los paises desarrollados el 2% de la poblacién general y en
mayores de 65 afios se encuentra entre el 6 al 10%, lo que si
fuera trasladado a nuestra poblacion en la Regién de Centroa-
mérica y El Caribe, significarian cientos de miles de pacientes
afectados. 5. IC con FEVI preservada y reducida tiene diferente
epidemiologia; los pacientes con FEVI preservada son de ma-
yor edad, comUnmente mujeres con historia de Hipertension
Arterial o Fibrilacion Auricular.2 En un reciente estudio europeo
se encontro tasa de hospitalizacién en 12 meses de 32 a 44%,
causas de mortalidad se encontraron muerte subita y empeora-
miento de la falla cardiaca, otros eventos no cardiacos fueron
causa de hospitalizacién en pacientes con FEVI preservada.®

Clasificacion

Existen cuatro maneras de clasificar la IC: de acuerdo al
tiempo devolucién Aguda o Cronica; Clasificacion funcional de
la NYHA en base a la gravedad de los sintomas y actividad fisi-
ca (I-V); Clasificacion por estadios en base a cambios estruc-
turales y sintomas (A-D) y Clasificacion de acuerdo a la FEVI. 5

Se conocen 3 categorias de IC en base a la FEVI. (Cuadro 1).2

Diagnéstico:

Los sintomas y signos (Cuadro 2) son usualmente inespe-
cificos y pueden deberse a otra causa no cardiaca; los sintomas
y signos congestivos pueden responder luego con diuréticos;
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Cuadro 1. Clasificacion de IC segun Fraccion de eyeccion

INSUFICIENCIA CARDIACA

TipodeIC  IC-FEr ICFEm IC-FEc
CRITERIOS 1 Sintomas +40% signos®  Sintomas + signos* Sintomas + signos*
2FEVI < 40% FEVI 40-49% FEVI> 50%

3 - - Peptidos natriuréticos elevados*

- Al menos un criterio adicional:

1. Enfermedad estructural cardiaca relevante (HVI o DAI)
2. Disfuncién diastélica (véase la seccion 4.3-2).

- Péptidos natriuréticos elevados*

- Al'menos un criterio adicional:

1. Enfermedad estructural cardiaca relevante (HVI o DAI)
2. Disfuncién diastélica (véase la seccion 4.3-2).

BNP: péptido natriurético de tipo B; DAI: dilatacién auricular izquierda; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IC: insuficiencia cardiaca; IC-
FEc: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion conservada; ICr-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; IC-FEm: insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccion

en rango medio; NT-ProBNP; fraccién N-terminal del propéptido natriurético cerebral.

1Los signos pueden no estar presentes en las primeras fases de la IC (especialmente en la IC-FEc) y en pacientes tratados con diuréticos.

2BNP > 35 pg/ml o NT-proBN > 125 pg/ml.

signos como ingurgitacién yugular y desplaza-

Cuadro 2. Sintomas y Signos Tipicos de IC

miento del impulso apical, son mas especificos
pero dificiles de detectar, sobre todo en pacien-

SINTOMAS

SIGNOS
MAS ESPECIFICOS

. TIPICOS
tes obesos, adultos mayores o pacientes con .
neumopatia cronica. Debido a la falta de espe- ~ Disnea
cificidad clinica es Util realizar niveles séricos ~ Ortopnea

de Péptidos Natriuréticos (PN), como estudio
diagndstico inicial sobre todo cuando un ecocar-
diograma no esta disponible en la emergencia.?

Elevados niveles de PN permiten esta-
blecer un esquema diagndstico, identificando
aquellos pacientes que requieren mas estudios
cardiacos; pacientes con niveles bajos no re-
quieren ecocardiograma. El limite normal alto
de B-PN es 35 pg/mly para N-terminal pro BNP
es 125 pg/ml. (Figura 1) Los PN tienen un valor
predictivo negativo mas alto que su valor pre-

Tos nocturna

Sibilancias

s » ¢ Confusion
dictivo positivo, de manera que son Utiles para Depresion
descartar IC si el valor es bajo pero existen o

Palpitaciones

otras causas de elevacion de PNs: fibrilacion
auricular, edad avanzada vy falla renal.? En pa-

Disnea paroxistica nocturna

Reduccion de tolerancia al ejercicio

Fatiga, cansancio
Edema maleolar
MENOS TIPICOS

Disminucién de apetito

Elevacion de presion venosa yugular
Reflujo hepatoyugular
Ritmo de galope

Desplazamiento del impulso apical

MENOS ESPECIFICOS
Aumento de peso (>2 kg por semana)

Pérdida de peso (en IC avanzada)
Caquexia Oliguria
Soplo cardiaco Taquicardia
Edema periférico Pulso irregular
Estertores pulmonares Taquipnea

Derrame pleural Hepatomegalia

cientes con disnea, la medicion de PN es util

para el diagndstico o exclusion de Insuficiencia

cardiaca. La medicion de PNB (péptido natriurético terminal B)
es Util para establecer el prondstico y severidad de la enferme-
dad en IC cronica y la medicién de los niveles basales al ingreso
es util para establecer el prondstico en IC crénica agudizada.
(Rec IA).71718

Un electrocardiograma anormal aumenta la probabilidad
de IC pero es inespecifico. Algunos datos del EKG nos dan in-
formacion sobre la etiologia (cardiopatia isquémica) y otros nos
permiten tomar decisiones terapéuticas (anticoagulaciéon por
Fibrilacién Auricular, marcapasos).?

El ecocardiograma es el método diagndstico de eleccion
para IC. La radiografia de térax es de uso limitado, sobre todo
util para descartar causas pulmonares de los sintomas (Asma
bronquial, EPOC en los que también seria util una espirometria
y TAC de Térax). La Resonancia Magnética cardiaca se consi-
dera el estudio gold standard para medicién de volumen, masa
y fraccién de eyeccion ventricular; es el estudio de eleccidn para
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pacientes con ecocardiograma no concluyente y pacientes con
cardiopatias de ventriculo derecho o congénitas. La Tomografia
por emision de positrones es Util en casos de isquemia; sus
limitaciones son la poca accesibilidad, exposicion a radiacién
y alto costo.?

La angiografia coronaria es recomendada en pacientes con
angina refractaria al tratamiento, que pueden ser candidatos a
revascularizacion. Otros estudios diagnosticos se recomiendan
en un paciente con IC debutante para determinar comorbilida-
des asociadas: Glicemia y Hemoglobina glicosilada, electrolitos,
perfil lipidico, pruebas hepaticas, hemograma, TSH.>

Manejo.

Los objetivos del tratamiento de IC son: Mejorar el estado
clinico, la capacidad funcional y la calidad de vida, prevenir las
hospitalizaciones y reducir la mortalidad. Los antagonistas neu-
rohormonales (IECAS, mineralocorticoides, betabloqueadores)
han demostrado mejorar supervivencia en pacientes con IC con
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Figura 1. Diagnostico de IC.

PACIENTE CON SOSPECHA DE IC
(de presentacion no aguda)

v

EVALUACION DE LA PROBALIDAD DE IC

1. Historia de EAC (IM, revascularizacion)
Historia de hipertension arterial

Exposicion a farmacos cardiotoxicos/radiacion
Uso de diuréticos

Ortopnea/disnea paroxistica nocturna

2. Exploracion fisica:

Estertores

Edema bilateral de tobillo

Soplo cardiaco

Ingurgitacion venenosa yugular

Latido apical desplazado/ampliado lateralmente

3. ECG:
Cualquier anomalia

Presente al menos 1 ¢

Centros en los que

@fntes

hasta la maxima dosis tolerada. También estan
recomendados en pacientes con historia de Infar-
to de miocardio y disfuncién ventricular izquierda
para reducir riesgo de muerte.?
MINERALOCORTICOIDES: bloquean los re-
ceptores de aldosterona y con diferentes grados
de afinidad, otros receptores de hormonas este-
roides. Espironolactona y Eplerenone son reco-
mendados en todos los pacientes sintomaticos (a
pesar del tratamiento con IECAs y betabloquea-
dores) con FEVI reducida menos del 35%, para
reducir mortalidad y hospitalizaciones; se debe
tener precaucion en pacientes con falla renal y ni-
veles de potasio sérico mayor de 5 mEq/L.?
DIURETICOS: se recomiendan para reducir
los signos y sintomas congestivos, pero no se ha
demostrado que tengan efecto en morbilidad y

la determinacion PEPTIDOS No IC improbable: mortalidad. Los diuréticos de asa producen diu-
de péptidos de NATRURETICOS considera otro resis mas inten rt; los tiazidi n-
natriuréticos no « NT-proBNP > 126 pg/ml| —— > diagnéstico esis mas intensa y corta que los tiazidicos, au

es habitual en la
practica clinica

* BNP > 35 pg/ml

Sil /

ECOCARDIOGRAFIA Norma

l

Si se confirma la IC (segun todos los datos disponibles):
determine la etiologia e inicie el tratamiento adecuado.

FE reducida. Un nuevo componente (LCZ696) que combina
moléculas de Valsartan y un inhibidor de Neprilysin (sacubitril)
recientemente ha demostrado ser superior a los IECAs en re-
duccion de riesgo de muerte y hospitalizacién por IC; es reco-
mendable para reemplazar a los IECA en pacientes ambulato-
rios con IC que persisten con sintomas a pesar del tratamiento;
el uso de los ARA Il no es superior a los IECA y deben utilizarse
solo éstos no son tolerados. La ivabradina es Util en casos de
frecuencia cardiaca elevada. Los medicamentos antes mencio-
nados deben usarse junto con diuréticos en casos de signos
congestivos.?!°

IECAs: Han demostrado reduccién de mortalidad y mor-
bilidad en pacientes con IC + FE reducida y estan indicados al
menos que el paciente no los tolere; se deben titular hasta la
maxima dosis tolerada. También estan indicados en disfuncién
sistdlica ventricular izquierda para evitar la progresion a IC, hos-
pitalizacion y muerte.?

BETABLOQUEADORES: Reducen mortalidad y morbilidad
en pacientes con IC con FEVI reducida pero no esta aprobado
Su uso en pacientes congestivos, descompensados. Existe con-
senso de que los IECAs y betabloqueadores, se complementan
y pueden iniciarse juntos cuando se establece el diagnéstico
de IC. No existe evidencia a favor de usar los betabloqueado-
res solos sin IECAs. Los betabloqueadores deben iniciarse en
pacientes clinicamente estables, a dosis bajas y luego titularse
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que pueden actuar sinérgicamente y combinarse
en casos de edema persistente al tratamiento. El
objetivo debe ser mantener la euvolemia con la
menor dosis posible. En pacientes asintomaticos
euvolémicos o hipovolémicos deben desconti-
nuarse los diuréticos.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES
DE NEPRILISINA-ANGIOTENSINA: (ARNI) Exis-
te una nueva clase terapéutica de agentes que
actuan en el SRAA y el sistema neutral endo-
peptidasa. El primero en la clase es el LCZ696,
una molecula que combina Valsartan y sacubitril;
inhibiendo la Neprilisina, la degradacion de péptidos natriuréti-
cos se reduce; los PNs ejercen efectos fisioldgicos uniéndose a
receptores y aumentando los niveles de GMP ciclico. Los PNs A
y B inhiben la secrecion de renina y aldosterona. El bloqueo se-
lectivo del receptor AT1 reduce la vasoconstriccion, la retencion
de sodio y agua y la hipertrofia del miocardio.??' En pacientes
con IC cronica clase funcional Il o Ill que toleran los IECA o
ARAII se recomienda cambio a ARNI para mayor reduccion de
morbilidad y mortalidad.® No deben administrarse concomitan-
temente con |[ECAs y deben esperarse 36 horas luego de la
Ultima dosis de IECA para iniciar ARNI 'y no deben administrarse
a pacientes con historia de angioedema.”

Las recomendaciones para la inhibicion del sistema renina
angiotensina aldosterona segun las Guias de ACC/AHA 2017
son IECAs, ARAII, ARNI (Rec IA) en conjunto con betabloquea-
dores y mineralocorticoides en pacientes con IC con FEVI redu-
cida para reduccion de morbilidad y mortalidad.”®

INHIBIDORES DE LOS CANALES If: Ivabradina reduce la
frecuencia cardiaca a través de la inhibicion de los canales If en
el nodo sinusal, por lo que debe ser usado solo en pacientes
con ritmo sinusal. lvabradina ha demostrado reduccién de mor-
talidad y hospitalizacion por IC en pacientes con FEVI reducida
a < 35%, en pacientes con FC > 70 Ipm que han sido hospitali-
zados en los ultimos 12 meses y que ya estan con terapia con
betabloqueadores, IECAs 0 ARAIls o mineralocorticoides.?
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ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ANGIO-
TENSINA II: son recomendados solo como alternativa en pa-
cientes que no toleran los IECAs. Candesartan ha demostra-
do reduccion de mortalidad cardiovascular.® Valsartan mostré
efecto en reduccion de hospitalizaciones por falla cardiaca. 10.
La combinacion con IECAs puede causar efectos secundarios
como hiperkalemia.?

HIDRALAZINA'Y DINITRATO DE ISOSORBIDE: No exis-
te evidencia clara para usar esta combinacion, estaba indicada
antes de que se usaran los IECAs y betabloqueadores para falla
cardiaca; en pacientes de raza negra esta combinacion reduce
la mortalidad y hospitalizaciones en pacientes con clase funcio-
nal NYHA Il y [V."

DIGOXINAY OTROS GLUCOSIDOS DIGITALICOS: la Di-
goxina puede considerarse en pacientes con ritmo sinusal y falla
cardiaca, con FEVI reducida para disminuir el riesgo de hospi-
talizaciones; aunque recientes estudios han sugerido potencial
riesgo de eventos (muerte y hospitalizaciones) en pacientes con
Fibrilacion Auricular (FA) tomando digoxina'™? esto es contro-
versial, un reciente meta analisis no demostro efecto deletéreo,
del uso de digoxina en pacientes con FA y falla cardiaca.” Se
debe tener precaucion en pacientes adultos mayores y con falla
renal por el riesgo de intoxicacion.?

TRATAMIENTOS NO RECOMENDADOS

ESTATINAS: Los inhibidores de hidroximetilglutaril coenzi-
ma A reductasa reducen la morbilidad y mortalidad en pacientes
con enfermedad ateroesclerética, pero no son efectivas en me-
jorar el prondstico en pacientes con falla cardiaca. En pacientes
que ya tomaban estatinas por cardiopatia ateroesclerética o dis-
lipidemia puede considerarse su continuacion.?

ANTICOAGULANTES ORALES Y TERAPIA ANTIPLA-
QUETARIA: Solo en pacientes con FA estos farmacos reducen
morbilidad y mortalidad; No existe evidencia de su beneficio en
pacientes con falla cardiaca sin FA ni cardiopatia ateroesclerd-
tica. Existe riesgo de complicaciones hemorragicas sobre todo
en pacientes mayores.?

INHIBIDORES DE RENINA: Aliskiren no demostré benefi-
cio en pacientes hospitalizados por falla cardiaca y no se reco-
mienda como una alternativa ante los IECAs o ARAlIs.™

CALCIOANTAGONISTAS: Los bloqueadores de cana-
les de calcio no dihidropiridinicos. Diltiazem y verapamilo han
demostrado ser farmacos no seguros en pacientes con falla
cardiaca. Existe evidencia de seguridad solo con Amlodipina y
Felodipina en pacientes con falla cardiaca con FE reducida.?

DISPOSITIVOS NO QUIRURGICOS

Se recomienda el desfibrilador implantable como preven-
cién secundaria para reduccion de muerte subita y todas las
causas de mortalidad en pacientes que han sufrido arritmia ven-
tricular con inestabilidad hemodinamica con prondstico de vida
mayor a 1 afio; como prevencidn primaria en pacientes con falla
cardiaca clase funcional Il a lll NYHA con FEVI <35% y que ten-
gan cardiopatia isquémica o miocardiopatia dilatada.

La resincronizacion cardiaca esta indicada en pacientes
con ritmo sinusal y QRS > 150 ms y BCRIHH, con FEVI< 35%,
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para mejorar los sintomas y reducir morbilidad y mortalidad;
contraindicado en pacientes con QRS < 130 ms.?

En pacientes con IC con FEVI conservada se recomienda
el monitoreo de las comorbilidades, se deben tratar para mejo-
rar los sintomas y el prondstico; los diuréticos se recomiendan
en pacientes congestivos.?

En pacientes con FA concomitante con respuesta ven-
tricular alta, se recomienda cardioversion eléctrica urgente si
existe compromiso hemodindmico (Rec IC); en pacientes en
clase funcional IV, se recomienda amiodarona o digoxina intra-
venosa (Rec llaB); en pacientes en clase funcional | a Ill NYHA
un betabloqueador via oral se recomienda como primera linea
para controlar frecuencia cardiaca, si el paciente esta hemodi-
namicamente estable (Rec IA) y en estos casos se puede usar
digoxina si la IC persiste alta, a pesar del betabloqueador o si
este ultimo no es tolerado (Rec IIAB).Un catéter de ablacion en
el nodo AV puede indicarse en pacientes que no mejoran 0 no
toleran la terapia farmacoldgica aunque estos pacientes seran
dependientes de marcapasos. Los antiarritmicos clase | no se
recomiendan porque aumentan el riesgo de muerte prematura.?

Un anticoagulante oral es recomendado para prevenir
tromboembolismo en los pacientes con fibrilacién auricular pa-
roxistica o permanente/persistente y con score CHADS VASC
>2 puntos, sin contraindicaciones e independientemente de la
frecuencia cardiaca. (Rec IA)

En pacientes con arritmias ventriculares se recomiendan
betablogqueadores, mineralocorticoides y sacubitril-valsartan
para reduccion de muerte subita; también se recomienda des-
fibrilador implantable con resincronizador en pacientes con FE
reducida. (Rec IA)

En pacientes con bradiarritmias se recomienda el uso de
resincronizador antes que de marcapasos en pacientes con
bloqueo AV de alto grado; el retiro del betabloqueador debe rea-
lizarse como Ultima instancia.?

Los betabloqueadores son recomendados como tratamien-
to de primera linea en pacientes con angina por los beneficios
demostrados (reduccion de hospitalizaciones y muerte subita)
como segunda linea se recomienda la Ivabradina; como tercera
linea los nitratos, trimetazidina, amlodipina y ranolazina. La re-
vascularizacion miocardica se recomienda cuando los sintomas
persisten a pesar de las drogas antianginosas.?

Respecto al tratamiento de Hipertension arterial en pa-
cientes con clase funcional Il a IV se recomiendan los IECA (o
ARAIl),los betabloqueadores, mineralocorticoides como tera-
pias de primera, segunda y tercera linea respectivamente, (Rec
IA) Luego se puede agregar un diurético tiazidico si la hiperten-
sion persiste (Rec IC) y como ultima opcién amlodipina e hidra-
lazina si no se ha controlado la presién. (Rec IA) La meta de
presion arterial en estos pacientes debe ser 130/80 mmHg,(Rec
IB) 7

Se recomienda administraciéon de Hierro intravenoso en
pacientes sintomaticos con IC con FEVI reducida y Anemia
ferropénica (niveles reducidos de ferritina y transferrina) para
aliviar los sintomas de IC y mejorar la capacidad de ejercicio y
calidad de vida. (Rec lla)>'®
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En pacientes con IC Aguda se recomiendan diuréticos de
asa intravenosos en pacientes con signos y sintomas de sobre-
carga hidrica, se pueden administrar en dosis intermitentes o en
infusion (Rec IB); en pacientes con sospecha de choque cardio-
génico, se debe realizar electrocardiograma y ecocardiograma de
inmediato y manejarse en hospital con unidad de cuidados inten-
sivos y hemodinamia disponible, uso de agentes inotrdpicos si es
necesario.2 Presentamos un algoritmo de tratamiento que resume
las recomendaciones de las Guias de ACC/AHA 2017 (Figura 2).

Pronéstico

Numerosos marcadores pronésticos de muerte y hospitaliza-
cién se han utilizado pero su aplicacién es limitada; en recientes

Figura 2. Tratamiento de IC.

décadas tenemos incluso tablas de riesgo disponibles en aplica-
ciones electronicas; muchas variables de riesgo permiten determi-
nar la probabilidad de muerte y hospitalizaciones. Los pacientes
con IC se benefician de un seguimiento periddico que permita
detectar la evolucion de los sintomas, calidad de vida, tolerancia
a los farmacos, complicaciones de la progresion de la enferme-
dad.? Las causas de muerte en pacientes con FEVI reducida son
cardiovasculares en el 80% de los casos (choque cardiogénico,
muerte sUbita asociada a arritmias ventriculares o bradiarritmias)
y en pacientes con FEVI preservada se han descrito otras causas
predominantes no cardiacas (nefropatias, neumopatias, sepsis,
cancer).”
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IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina; FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular izquierda; ARM: antagonista de receptores mineralocorticodes; ARAII: antagonistas de
receptores de Angiotensina II; INRA: Inhibidores de receptores de Neprilisina-Angiotensina; TRC: Terapia de resincronizacion cardiaca; H-ISDN: Hidralazina y Dinitrato de isosorbide; DAVI:
Dispositivo de asistencia ventricular izquierda; TMO: tratamiento médico 6ptimo; TV/FV: Taquicardia ventricular, Fibrilacién ventricular.
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SUMMARY. Background: Recent European and American guidelines for the diagnosis and management of heart failure have been
published in the last two years, the evidence in favor of serum markers (natriuretic peptides) is highlighted and a new drug with dual
action is published in neprilysin receptors and angiotensin that has shown benefit in morbidity and mortality. Source: A review of the
2016 Guidelines of the ESC (European Society of Cardiology), the 2017 Guidelines of the ACC / AHA (American College of Cardiology /
American Hearth Association) and the Consensus of Central America and the Caribbean (2015) was made. on Heart failure; Information
was complemented in systematic reviews, meta-analyzes and review articles in PUBMED, EMBASE and Hinari journals between 2001
and 2017. Development: The reader is presented with a summary of current events regarding the use of conventional methods and
serum markers in diagnosis and prognosis of heart failure; the indicated drugs and interventions are exposed with greater evidence for
their treatment. Conclusions: Measurement of Natriuretic Peptide B is useful to establish the prognosis and severity of chronic HF;
inhibition of the renin angiotensin aldosterone system is recommended by ACEls, ARAII, RNAI in conjunction with beta-blockers and
mineralocorticoids in patients with HF with reduced EF for reduction of morbidity and mortality. In patients with chronic HF functional
class Il or Il who tolerate ACE inhibitors or AlIRA, a change to RNAI is recommended for greater benefit.

Keywords: Heart failure, Natriuretic peptides, Antagonists, Neprilysin and Angiotensin.
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PAROTIDITIS REEMERGENTE:
UN NUEVO BROTE EPIDEMICO

Reemergent parotitis: A new epidemic outbreak
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RESUMEN. Antecedentes. La parotiditis epidémica es una infeccion viral aguda que produce la inflamacién de una o mas glédndulas
salivales, fundamentalmente, la parétida. Es considerada una enfermedad altamente infecto-contagiosa, pero que habitualmente es
benigna. con brotes epidémicos que ocurren cada 2, 3 a 7 afios en poblaciones no vacunadas. En paises sin programas nacionales de
vacunacion, la incidencia general calculada es de 100 a 1,000 casos por cada 100,000 habitantes. Objetivo. Realizar una busqueda
exhaustiva mediante una revision sistematica y actualizada de la Parotiditis, para obtener informacion reciente y estandarizada en
el manejo de casos posibles, sospechosos y confirmados. Métodos. Se realizd una busqueda de articulos originales, revisiones
sistematicas, y articulos de revision bibliografica en bases de datos indexadas PUBMED, HINARI, SCOPUS, SCIELO, LILACS desde
2012 a 2018. Desarrollo y conclusién. Las parotiditis siguen siendo una enfermedad comuin en muchas areas del mundo, su
propagacion depende de diversos factores asociados, pero controlables. Pese a que existe un programa nacional de inmunizaciones,
la vacunacion sigue siendo nuestra mejor defensa para la prevencion y erradicacion de esta patologia reemergente. Es importante
tener un conocimiento adecuado de esta enfermedad viral, para realizar un abordaje clinico certero, realizando un buen diagnéstico
diferencial y brindando un tratamiento adecuado, para evitar las complicaciones, que, aunque sean poco frecuentes, tienen una alta

probabilidad de mortalidad.

Palabras clave: Parotiditis, Virus de la Parotiditis, Vacuna contra la Parotiditis, Paperas, Brote de los Sintomas, Honduras.

INTRODUCCION

La parotiditis epidémica es una infeccion viral aguda que
produce la inflamacién de una o mas glandulas salivales, fun-
damentalmente, la parétida.! Es considerada una enfermedad
altamente infecto-contagiosa, habitualmente benigna, causada
por un virus envuelto compuesto de una hebra simple de acido
ribonucleico (ARN) que codifica para ocho proteinas, miembro
de la familia Paramyxoviridae, subfamilia Paramyxovirinae, gé-
nero Rubulavirus con tropismo glandular y neuromeningeo, que
a su vez confiere inmunidad prolongada.?*

Historia

Las paperas fueron descritas por primera vez por Hipdcra-
tes en el siglo quinto antes de Cristo, en su primer libro de Epi-
demias, pero no se demostrd una etiologia viral hasta la década
de 1930, cuando Johnson y Goodpasture cumplieron los postu-
lados de Koch transfiriendo la enfermedad de macacos rhesus
infectados experimentalmente (Macaca mulatta), para nifios en
su vecindario, utilizando una preparacién sin bacterias, este-
rilizada por filtracion, de tejido parotideo de mono macerado.’
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Ha sido histéricamente considerada una enfermedad infecciosa
viral infantil comun.®

Epidemiologia

Esta enfermedad es de distribucion mundial endemo-
epidémica, con brotes epidémicos que ocurren cada 2, 3 a 7
afios en poblaciones no vacunadas. En paises sin programas
nacionales de vacunacion, la incidencia general calculada es
de 100 a 1,000 casos por cada 100,000 habitantes.” Las tasas
de ataque en las epidemias varian considerablemente, pero en
una poblacion virgen puede llegar hasta el 88%."#

Antes de las politicas de generalizacién de la vacunacion,
la infeccién afectaba principalmente a los nifios de 5-10 afios.
Estudios de seroprevalencia habian puesto de manifiesto que el
50% de los nifios de 5 afios y el 90% de los adolescentes de 15
afios tenian anticuerpos contra el virus de la parotiditis.*

La infeccion asintomatica (hasta un 1/3 de los casos) es
mas frecuente en adultos que en nifios; mientras que, la paro-
tiditis clinica es mas frecuente en nifios de 2 a 9 afios que en
adolescentes. Alrededor del 30% de las infecciones por el virus
de la parotiditis permanece asintomatica o causa solo sintomas
no especificos, incluida la fiebre baja, especialmente en pa-
cientes <2 afos. La tasa de mortalidad es excepcional cuando
existen complicaciones, siendo esta de 1,6-3,8/10,000 casos.*®

El virus ha sido aislado de la saliva desde 7 dias antes de
la inflamacién de la pardtida hasta 9 dias después del inicio
de la enfermedad (periodo potencialmente contagioso) y de la
orina desde 6 dias antes hasta 15 dias después del inicio de
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la clinica. El periodo de transmisibilidad se establece desde 2
dias antes del inicio de la enfermedad hasta 9 dias después
(periodo de maxima transmisibilidad 2 dias antes del inicio de la
enfermedad hasta 4 dias después). Las infecciones subclinicas
pueden trasmitir la enfermedad." '

El reservorio natural es exclusivamente humano, y, por tan-
to, en teoria es una enfermedad erradicable. El modo de trans-
misidn es directo por via aérea o por contacto con micro gotitas
de saliva, siendo el periodo de incubacién alrededor de 16-18
dias (rango de 14-25 dias). El pico de frecuencia se sitla a fines
del invierno y comienzos de la primavera. ™0

Factores causales de nuevos brotes

Aunque siempre habia sido una enfermedad de nifios no
vacunados, con la mayor proporcion de casos ocurridos en nifios
de 5-9 afios de edad en la era previa a la vacuna, ahora la pa-
rotiditis a menudo ocurre en grupos de mayor edad, sobre todo
en estudiantes universitarios, la mayoria de los cuales se vacund
en la infancia temprana. Este cambio en la distribucion de edad

y la presencia de parotiditis en poblaciones vacunadas quiza sea

resultado de varias circunstancias coincidentes que incluyen:

1. Situaciones que favorecen la diseminacién de virus respira-
torios entre adultos jovenes (p. €j., residencia en los dormi-
torios universitarios).

2. Desvanecimiento/disminucion de la inmunidad de la vacu-
na con el tiempo (La baja incidencia a partir de 35 afios
indica inmunidad natural por haber pasado la infeccion;
mientras que, la baja incidencia por debajo de 10 afios in-
dica buena proteccién vacunal en los primeros afios tras la
vacunacion).

3. Falta de la circulacién endémica del virus nativo para refor-
zar de manera periddica las respuestas inmunitarias gene-
radas por la vacuna (escape inmune mediante la circula-
cién de cepas).

4. Epidemia mundial continuada (por la falta de programas de
vacunacion contra parotiditis o cuando existen tales progra-
mas, tasas bajas de vacunacion contra parotiditis).

El notable declive con el tiempo de la inmunidad produ-
cida por la vacunacion contra parotiditis puede deberse a los
titulos descendentes y a la menor avidez de los anticuerpos. El
desvanecimiento de la inmunidad a parotiditis con el tiempo se
respalda con estudios que sugieren que una tercera dosis de
vacuna SRP reduce de manera significativa la tasa de la enfer-
medad. Sin embargo, estos estudios no estan bien controlados
para descartar la posibilidad de que los declives observados en
la incidencia de parotiditis no se relacionaran con la interven-
cion. Por tanto, aun no se demuestra la eficacia de una tercera
dosis de vacuna SRP."37

Anatomo-fisiologia glandular

Las glandulas salivales principales/mayores son la paro-
tida, submandibular y sublingual pareadas. Las glandulas sali-
vales menores recubren la mucosa de los labios, la lengua, la
cavidad nasal, sinusal, bucal y la faringe."
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1. GLANDULA PAROTIDA es la glandula salival de mayor ta-
mario, bilateral, situada a ambos lados de la cara, en una
celda osteofibrosa dependiente de la aponeurosis cervical
superficial por debajo del Conducto Auditivo Externo (CAE),
por detras de la rama ascendente del maxilar inferior y por
delante de las apdfisis mastoides y estiloides. Produce el
45% del total de saliva, la cual es principalmente serosa. El
conducto de Stenon es el conducto excretor parotideo que
sale del borde anterior de la glandula, atraviesa el musculo
masetero y perfora el misculo bucinador para abrirse en la
cavidad bucal a nivel del cuello del segundo molar superior.
Posee relaciones anatdmicas importantes con el nervio fa-
cial, el espacio parafaringeo y ramas de la arteria carétida
externa.

2. GLANDULA SUBMANDIBULAR/SUBMAXILAR se ubica
en el triangulo submaxilar que esta limitado por los vientres
anterior y posterior del digastrico y el angulo de la mandi-
bula. La glandula en su cara interna tiene una prolongacion
anterior por donde emerge el conducto de Wharton, que se
abre a ambos lados del frenillo lingual en la cavidad oral. En
su trayecto, este conducto es cruzado por la arteria y nervio
lingual. La saliva que produce es mixta (serosa y mucosa) y
corresponde al 45% del total.

3. GLANDULA SUBLINGUAL ubicada en el suelo de la boca,
sobre el musculo milohioideo. Produce el 5% de la saliva,
principalmente mucosa. Tiene de 8 a 20 conductos de dre-
naje que se abren en el suelo de la boca. El mas volumino-
so se llama de Rivinus y se abre en el vértice de la caruncu-
la sublingual.”

Las glandulas salivales se encargan de la secrecion de la
saliva que es un jugo gastrico que durante la masticacion se
mezcla con los alimentos para formar el bolo alimenticio. La sa-
liva es un liquido incoloro, con un pH de 6.2-7.4, y esta formada
por un 99.5% de agua y un 5% de sdlidos organicos (glucopro-
teinas), inorganicos (Ca?, P, Na?*, Mg, K*) y enzimas (ptialina a
destacar). Las funciones son variadas:

1. Funcion Protectora: lubrica las mucosas, favorece la lim-
pieza local, protege los dientes, regula el pH y permite la
excrecion del material autégeno y extrafio (virus, factores
coagulacion, etc.). En resumen, es una defensa mecanica
e inmunoldgica, ya que la saliva normal es aséptica y posee
lisozima e IgA.

2. Funcién Digestiva: lubrica el bolo y posee amilasa, de
esta manera, participa en 12 fase de la deglucion.

3. Funcién Sensorial: ayuda en el sentido del gusto.'*™

Fisiopatologia / etiopatogenia

Dada la incidencia de paperas en la era previa a la vacu-
na, se sabe relativamente poco sobre la patogenia de la en-
fermedad. Mucho se infiere en comparacién con los virus rela-
cionados, a partir de la infeccién experimental de animales de
laboratorio, y de las caracteristicas clinicas y patoldgicas de la
enfermedad en humanos.
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Infeccion inicial: ¢focalizacion del epitelio del tracto
respiratorio superior?

El virus de la parotiditis (VdeP) se transmite por via respira-
toria por inhalacién o contacto oral con gotitas 0 secrecio-
nes respiratorias infectadas, y se replica en las mucosas
del tracto respiratorio superior. Dada la variedad de sinto-
mas, esta claro que es capaz de diseminarse sistémica-
mente en el cuerpo, lo que ha llevado a suponer que, luego
de la infeccion de la mucosa respiratoria superior, el virus
se propaga a los ganglios linfaticos regionales, lo que resul-
ta en una viremia durante la etapa temprana (fase aguda),
pero también puede afectar al sistema nervioso central, el
pancreas, vias urinarias y el tejido glandular genital.*®

Diseminacion sistémica: ;desde el epitelio tropico al
linfotrépico?

La replicacion virica parotidea provoca un edema intersticial
con infiltrado inflamatorio (linfocitos y macréfagos). En caso
de orquitis, el aumento de presion debido al edema locali-
zado en una albuginea poco elastica puede desembocar en
necrosis Yy, secundariamente, atrofia testicular (que puede
asociarse a oligospermia o hipofertilidad, pero rara vez in-
fertilidad). EI VdeP se ha recuperado del semen y los testi-
culos, lo que sugiere que la epididimoorquitis es el resultado
de una infeccidn directa de las células testiculares, sin em-
bargo, también se ha postulado un mecanismo indirecto de
inmunidad mediada. Tanto Leydig como las células germi-
nales estan involucradas, asociadas con niveles reducidos
de produccién de testosterona. La mastitis y la ooforitis (que
se manifiestan como dolor pélvico) se producen en 5 a 10%
de los casos de paperas en mujeres pospuberes. La oofori-
tis se ha asociado con infertilidad y menopausia prematura,
pero estos casos son extremadamente raros.*“*' El virus se
disemina frecuentemente a los rifiones, como lo sugiere la
frecuencia de viruria durante la fase aguda establecida de la
enfermedad. Las células epiteliales de los tubulos distales,
calices y uréteres parecen ser sitios primarios de replicacion
del virus. La afectacion renal en las paperas es casi siempre
benigna, pero se han notificado casos de nefritis intersticial
grave. En tales casos, la biopsia renal o la necropsia post-
mortem muestran evidencia de deposicion de complejos in-
munes, infiltracién de células mononucleares intersticiales y
fibrosis, edema y dafo de células epiteliales tubulares foca-
les. El virus de la parotiditis esta presente en la saliva alrede-
dor de 5 dias antes de los primeros sintomas y desaparece
5-8 dias después de su aparicion, con la secrecion de las
inmunoglobulinas A (IgA) secretoras especificas. La conta-
giosidad dura unos 10 dias.*

Afectacion del SNC: desde linfotrépica a neurotropica.
El VdeP es altamente neurotrdpico, con evidencia de afec-
tacion del sistema nervioso central (SNC) en hasta la mitad
de todos los casos de infeccion, basado en la pleocitosis
del liquido cefalorraquideo. La infeccién sintomatica del
SNC es menos comun, pero significativa. La meningitis se
presenta en aproximadamente el 5-10% de los casos y la

encefalitis en <0.5%. Poco se sabe de la patologia del SNC,
ya que la enfermedad rara vez es mortal. Puede presentar-
se también mielitis, polineuritis, polirradiculitis.**'® También
es posible la aparicion de un sindrome de Guillain-Barré
y el compromiso de nervios craneales motiva raramente
neuritis del nervio optico (Il PC) o del facial (VII PC); al res-
pecto, es mas frecuente la afeccion del nervio acustico (VI
PC).4516.17

El virus de la parotiditis esta presente en la saliva alrede-
dor de 5 dias antes de los primeros sintomas y desaparece
5-8 dias después de su aparicion, con la secrecién de las
inmunoglobulinas A (IgA) secretoras especificas. La conta-
giosidad dura unos 10 dias.?

Factores de riesgo

En las enfermedades transmitidas por contacto directo, la
propagacion se puede favorecer o limitar por el hacinamiento de
la vivienda, el contacto con casos cercanos de la enfermedad,
la vacunacion previa, el antecedente patoldgico, entre otros as-
pectos.’ Otros factores considerados son la edad, etnia, géne-
ro, captacion de vacunas, estado socioecondmico, transmision
nosocomial y ser profesional sanitario.'®?

Manifestaciones clinicas

Hasta la mitad de las infecciones por el virus de la paro-
tiditis es asintomatica o causa sintomas respiratorios inespe-
cificos. Las infecciones asintomaticas son mas frecuentes en
adultos que en nifios. El prodromo de la parotiditis consiste en
febricula, malestar, mialgia, cefalea y anorexia.” Entre 70 a 90%
de las infecciones sintomaticas existe parotiditis, inflamacion
aguda unilateral (25% de los casos) o bilateral de la parétida
u otras glandulas salivales que dura mas de 2 dias (suele du-
rar alrededor de 7 dias) y no tiene otra causa aparente; por lo
general aparece en las 24 h siguientes a los sintomas prodro-
micos, aunque a veces tarda hasta una semana (Figura 1). A
menudo, la inflamacién parétida es bilateral, aunque es posible
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Figura 1. Historial natural de la infeccion por VdeP. La fase prodro-
mica se caracteriza por sintomas inespecificos, a menudo leves, como fiebre
baja, dolor de cabeza y malestar general. Sigue una fase aguda temprana, que
probablemente represente la propagacion del virus desde el tracto respiratorio
y el desarrollo de sintomas sistémicos, tipicamente parotiditis, que dura desde
unos pocos dias hasta una semana. Durante la fase aguda establecida pueden
aparecer orquitis, meningitis o encefalitis. (Tomado de Rubin et al)
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que el compromiso no afecte ambos lados al mismo tiempo.
La inflamacion (tumefaccion) de la parétida se acompafa de
sensibilidad y oclusion del espacio retromandibular, a nivel del
angulo de la mandibula, en la punta del mastoides y a nivel
de la articulacion temporomaxilar, el paciente a menudo refiere
otalgia y tiene dificultad para masticar, deglutir o hablar.?"

La exploracion cuidadosa de la cavidad oral encuentra tipi-
camente enrojecimiento con turgencia del conducto de Stenon,
en la cara interna de la mejilla, frente al segundo molar superior.
A veces existe angina eritematosa o eritematopultacea y ade-
nopatias subangulomaxilares o pretragicas. En 24-48 horas, el
cuadro se hace mas claro, con una tumefaccion parotidea bila-
teral caracteristica, que se puede distinguir faciimente de una
adenopatia yugulocarotidea o subangulomaxilar. Esta tumefac-
cion se localiza detrés de la rama ascendente de la mandibula
y ocupa el surco retromandibular. Se separa por delante de la
mastoides y puede elevar el I6bulo auricular. La palpacion pro-
duce una sensacion de resistencia elastica, sensible, sin carac-
ter de fluctuacion. La piel de esa zona no presenta inflamacion
ni edema.*

Pero no solo afecta a la parétida, pues otras glandulas
salivales pueden verse también involucradas, principalmente
la submaxilar (que ademas debe diferenciarse de una adenitis
cervical), aunque la afeccién de estas junto a las sublinguales
son menos frecuentes, casi nunca se afectan solas. La afec-
tacion concomitante de las glandulas submaxilares y sublin-
guales puede conferir un aspecto piriforme a la cara. Pueden
encontrarse inflamados los conductos de salida de las glandu-
las salivales en la cavidad bucal. Un tercio de las infecciones
no muestran afectacién de ninguna glandula salival y hasta un
40-50% de las infecciones pueden presentar sintomas ines-
pecificos o fundamentalmente respiratorios. En menores de 5
afos, la enfermedad se manifiesta mas frecuentemente como
una enfermedad respiratoria de vias bajas."”?'? La evolucién
es habitualmente sencilla: la fiebre desaparece en 24-48 horas,
la tumefaccidn parotidea es maxima alrededor del 4° o 5° dia
y desaparece sin supuracion ni atrofia residual hacia el 8 o
10m dia.*

DIAGNOSTICO

El diagndstico de parotiditis es exclusivamente clinico en la
mayoria de los casos, aunque debe ser confirmado por méto-
dos de laboratorio (serologia, PCR, cultivo faringeo y orina). La
serologia tiene valor en los no vacunados; mientras que, en los
vacunados es preferible la PCR y el cultivo.'#922

La confirmacién seroldgica raras veces es util debido a la
escasa frecuencia de casos descritos en la actualidad tras la
generalizacion de la vacunacién especifica (tiene valor en los
no vacunados). Se basa en el analisis de inmunoabsorcion i-
gada a enzimas (ELISA), que permite determinar las IgM es-
pecificas elevadas al principio de la enfermedad (entre el 2%
y el 5° dia) o0 a través de la seroconversion 1gG en dos sueros
extraidos con 2 semanas de intervalo (interés retrospectivo).*
También, la interpretacion de la subida de titulos de anticuerpos
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puede tener limitaciones a causa de una reaccion cruzada del
virus de la parotiditis con los virus parainfluenza.!®%22

En funcion del contexto, puede proponerse la bisqueda de
ARN virico mediante amplificacion génica (reaccién en cadena
de la polimerasa [PCRY]), en particular en el LCR (Si coexiste
complicacion meningea y encefalitis).*

La PRC y el cultivo celular (orina y faringe) permiten con-
firmar un caso de parotiditis y son los mejores métodos diag-
ndsticos disponibles actualmente para detectar infeccién por el
virus de la parotiditis en individuos vacunados y en individuos
no vacunados, pues se puede encontrar también desde 6 dias
antes, pero hasta 2 semanas después del inicio del cuadro cli-
nicol1,4,9,10,22,23

El diagndstico de parotiditis en nuestro pais es clinico y
se considera caso sospechoso cuando un trabajador de sa-
lud sospecha parotiditis (aparicion aguda de inflamacion de las
parétidas u otras glandulas salivales unilateral o bilateral con
duracién de 2 o mas dias, sin que existan causas aparentes,
caso confirmado todo caso clinicamente compatible con la de-
finicion de caso sospechoso, que tiene nexo epidemioldgico con
un caso confirmado, y caso descartado caso sospechosos que
no tiene nexo epidemioldgico con un caso confirmado.?

TRATAMIENTO

Curativo: Por lo general, la parotiditis es una enfermedad
benigna que se resuelve por si sola. El tratamiento es sintomati-
co con aislamiento del paciente durante 4 dias desde el inicio de
los sintomas. En ausencia de complicaciones, suele ser domi-
ciliario, simplemente con medidas sintomaticas, (analgésicos/
AINES/antipiréticos), liquidos abundantes (para evitar la des-
hidratacion), modificaciones en la dieta que incluyen alimentos
blandos, restriccion de liquidos acidos, muy acidos o picantes
(ya que aumentan el dolor en las glédndulas salivales), las gar-
garas de agua tibia con sal pueden ayudar a reducir el dolor, la
aplicacion de compresas tibias o frias en la region parétida son
Utiles.' 4670

Actualmente no hay un papel establecido para los medica-
mentos antivirales, corticosteroides, o inmunoterapia pasiva (la
inmunoglobulina no es siempre eficaz para evitar la enfermedad
y no se recomienda como manejo o profilaxia) en el tratamiento
de las parotiditis.”?52
Preventivo: Se basa en medidas de «barrerax:

- Lavado de manos;

- Aislamiento durante los primeros 9 dias posteriores al inicio
de los signos clinicos;

- Actualizacion, si es necesario, de la inmunizacion con la va-
cuna triple virica en el entorno familiar y las personas proxi-
mas, de acuerdo con las recomendaciones generales.*

La vacunacion es la Unica medida practica de control. Casi
todos los paises desarrollados inmunizan contra parotiditis, pero
en muchos paises, ésta no es una enfermedad de notificacion
obligada y la vacunacion a menudo es voluntaria. Sin embar-
go, cuando se inmuniza contra la parotiditis hay un impacto es-
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pectacular, con reduccion casi siempre >90% en la incidencia y
morbilidad.” En cuanto a la eficacia y duracién de la proteccién,
en Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAl) de la Secreta-
ria de Salud de Honduras estima que, para parotiditis, la cepa
de la vacuna L- Z ha permitido obtener tasas de seroconversion
del 89 al 98% en nifios de 1-7 afios y una eficacia protectora del
92 al 99%.7 Los informes sobre la vacuna contra las paperas
varian y oscilan entre el 79% y el 95%, con una mediana del
88%."" En paises desarrollados, algunos estudios basados en
la realizacién de ensayos clinicos demostraron una eficacia va-
cunal en torno al 95% para una dosis. Otros estudios basados
en brotes muestran una efectividad menor del 62-85% para una
dosis, y del 76-95% para 2 dosis (Reino Unido y Canada).? En
Espafia, con los programas de vacunacion, la prevalencia teé-
rica de anticuerpos requerida para interrumpir la transmisién de
la enfermedad es de 85-90% en todos los grupos de edad.?

Complicaciones

Es posible que se presenten complicaciones, que a ve-
ces estan en el primer plano del cuadro clinico. Se relacionan
esencialmente con el tropismo especifico del virus: neurologico
y glandular. La mayoria de los casos de paperas son autolimita-
dos y resueltos en 10 dias. Sin embargo, las complicaciones de
la las paperas pueden ocurrir en el 10% y 40% de los individuos
infectados. La complicacion mas frecuente es Orquitis, seguida
de meningitis. Menos comun Las complicaciones incluyen pan-
creatitis, encefalitis, sordera, mastitis, ooforitis, paralisis de Bell
facial, retinitis (Cuadro 1).463

Complicaciones por la vacuna: La prevalencia se estima
entre el 0.3% y el 5.1%.2' Las reacciones locales surgen en
las primeras 24 horas, pudiendo aparecer dolor leve, induracion
y enrojecimiento en el sitio de la inyeccién. A su vez, las reac-
ciones sistémicas pueden presentarse como fiebre de al menos
39.4 °C durante 1 0 2 dias en el 5% de los vacunados, entre 7'y
12 dias después de la vacunacion, linfadenopatia, mialgia y pa-
restesia. En un 2% aparece un exantema pasajero; la purpura
trombocitopénica ocurre mas o menos en 1 de cada 30,000 per-
sonas vacunadas. Asociado al componente de vacuna parotidi-
tis se ha observado raramente orquitis, sordera neurosensorial,
parotiditis y meningitis aséptica con frecuencias muy variables
(1 caso0/400 vacunados y 1 caso/1.500.000 vacunados). La me-
ningitis aséptica suele aparecer dos o tres semanas después
de la vacunacion.?

Diagnésticos diferenciales

+ Parotiditis infecciosa: unilateral, muy febril, con exudado
purulento en el orificio del conducto de Stenon tras masaje
parotideo (mas probable que se desarrolle en ancianos)
causado por bacterias grampositivas, micobacterias atipi-
cas y especies de Bartonella

+ Litiasis salival: tumefaccién recidivante no infecciosa, con
litiasis visible en las radiografias parotideas o mediante sia-
lografia.

«  Tumor de la parédtida: se basa en la biopsia ante una tu-
mefaccion parotidea dura y persistente (obstruccion ductal,
quistes, tumores)

Cuadro 1. Complicaciones de la infeccion por virus de la parotiditis, segun frecuencia y porcentaje.*67.1625

Complicacion

Sintomas

Tratamiento

Orquitis (15-30%)

- Dolor escrotal
- Fiebre alta (40°C)
- Vémitos

- Fotofobia

- Rigidez de nuca
- Cefalea

- Vémito

- Irritabilidad

Meningitis (10%)

Sordera (5%)

Pancreatitis (5-7%)
- Nauseas y vomitos
- Fiebre

Encefalitis (0.1%) - Convulsiones

- Signos neurolégicos focales,
- Trastornos del movimiento

- Pérdida auditiva unilateral

- Dolor abdominal intenso
- Sensibilidad abdominal

- Inflamacion unilateral o bilateral del escroto (rojo, - Tratamiento del dolor: analgésicos, reposo en cama
caliente, tenso y edematoso)

- Soporte escrotal

- Aplicacion de calor o hielo.

- Hospitalizacién si el dolor severo no es resuelto por
las medidas anteriores.

- Cobertura antibiética profilactica

Tratar de acuerdo a las pautas/guias vigentes.

- Remision inmediata especialista de ORL

- Tratar de acuerdo a las pautas/guias vigentes.

- Tratar de acuerdo a las pautas vigentes.

- Cambios en la percepcion sensorial.

- Paralisis flacida

Otras afectaciones glandulares: (ooforitis, mas-
titis, tiroiditis, artritis poliarticular, miocardiopatia,
fibroelastosis endocardica,

glomerulonefritis,

enfermedad hepatica, queratouveitis, purpura

mamas

prematura.

- Sindrome abdominal agudo subfebril -
- Aumento transitorio y doloroso del tamafio de las

- Puede asociarse con infertilidad y menopausia

trombocitopénica. abortos durante el primer trimes- - Son complicaciones extremadamente raras, con

tre del embarazo (<1%).

incidencia menor del 0.1%
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+  Parotiditis por otros agentes virales: VIH, Epstein-Barr, ade-
novirus, influenza tipo A, parainfluenza tipo 3, virus de la
gripe A, parvovirus B19, Coxsackie, coriomeningitis linfoci-
tica, echovirus (enterovirus), Citomegalovirus, virus herpes
humano 6.

+  Ofras causas de parotiditis: El agrandamiento de la glandu-
la parétida también puede estar asociado con el sindrome
de Sjogren, sarcoidosis, amiloidosis, ingestion de tiazida,
sensibilidad al yodo, tumor o saliva, obstruccion del con-
ducto.4"9%
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CONCLUSION

Las parotiditis siguen siendo una enfermedad comuin en
muchas areas del mundo, su propagacion depende de diver-
sos factores asociados, pero controlables. Pese a que existe
un programa nacional de inmunizaciones, la vacunacion sigue
siendo nuestra mejor defensa para la prevencion y erradicacion
de esta patologia reemergente. Es importante tener un cono-
cimiento adecuado de esta enfermedad viral, para realizar un
abordaje clinico certero, realizando un buen diagnéstico dife-
rencial y brindando un tratamiento adecuado, para evitar las
complicaciones, que, aunque sean poco frecuentes, tienen una
alta probabilidad de mortalidad.
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ABSTRACT. Background. Epidemic mumps is an acute viral infection that produces inflammation of one or more salivary glands,
primarily the parotid. It is considered a highly infectious-contagious disease, but it is usually benign, with epidemic outbreaks that occur
every 2, 3to 7 years in unvaccinated populations. In countries without national vaccination programs, the overall estimated incidence
is 100 to 1,000 cases per 100,000 inhabitants. Objective. Perform a comprehensive search through a systematic and updated review
of Mumps, to obtain recent and standardized information in the management of possible, suspected and confirmed cases. Methods.
We searched for original articles, systematic reviews, and bibliographic review articles in indexed databases PUBMED, HINARI,
SCOPUS, SCIELO, LILACS from 2012 to 2018. Development and conclusion. Mumps remains a common disease in many areas of
the world, its spread depends on several associated but controllable factors. Despite the existence of a national immunization program,
vaccination continues to be our best defense for the prevention and eradication of this re-emerging pathology. It is important to have an
adequate knowledge of this viral disease in order to carry out an accurate clinical approach, making a good differential diagnosis and
providing adequate treatment to avoid complications, which, although infrequent, have a high probability of mortality.

Keywords: Parotitis, Mumps virus, Mumps Vaccine, Mumps, Symptom Flare Up, Honduras.
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ARTICULO DE ETICA

LA ETICA EN LOS COMITES DE ETICA EN INVESTIGACION:
CONFLICTO DE INTERESES

Ethics in the ethics committees in research: conflict of interest

Astarté Alegria’

'Profesora Titular I, Postgrado en Salud Publica, Facultad de Ciencias Médicas, UNAH.

En la educacion y en la practica médica el conflicto de inte-
reses es tan comun que aplica la frase es pan nuestro de cada
dia. La naturaleza Unica de la profesion médica hace de ella una
de las mas exigentes tanto desde el punto de vista del saber
cdmo del ético por su directa implicacién con el ser humano y
quiza su mas apreciado valor: la salud. Uno de los quehace-
res ya sea como competencia esperada durante la formacion,
0 como ocupacion profesional que lo evidencia es la investiga-
cién. Esta es una via que sobresale por sus dptimas cualidades
para fomentar la articulacion teoria-practica. Articulacion que
implica tanto las instituciones académicas como sanitarias de
forma coordinada en todas y cada una de las fases formativas
del profesional médico ya que se desarrolla en una situacién
muy particular donde con frecuencia la actividad docente debe
armonizar con la asistencia a los pacientes y la investigacion.

La investigacion relacionada con la salud tiene como obje-
tivo producir conocimiento necesario para promover la salud de
las personas; sin embargo, los cambios siempre presentes en la
dinamica social, el progreso cientifico y tecnoldgico, y una per-
cepcion de excelencia profesional reducida a sus consecuen-
cias materiales, con una clara dimension moral en crisis que
hoy vive la ética médica tradicional, obliga a la reflexion sobre
la salud y la vida humanas, ocupandose la bioética, -como ética
aplicada- del abordaje del ejercicio de la medicina. El propdsito
de este escrito es reflexionar sobre las consideraciones éticas
de los Comités de Etica en Investigacion (CEI) frente a uno de
los aspectos inherentes a la practica de la investigacion como
lo es el conflicto de intereses, particularizando en la experiencia
del Comité de Etica en Investigacion Biomédica (CEIB) de la
Facultad de Ciencias Médicas (FCM) de la Universidad Nacio-
nal Auténoma de Honduras (UNAH).

¢En qué consiste el conflicto de intereses? ;Por qué en
la investigacion biomédica cada vez es mas factible enfrentar-
se a conflictos de intereses? ;,Como pueden poner en tela de
juicio la calidad y veracidad de los resultados obtenidos ante la
opinién publica, sobre todo cuando intereses econdmicos o be-
neficios personales son expuestos por terceros? ;,Como puede
y debe responder un CEl ante el conflicto de intereses? El tema
de conflicto de intereses ocupa la atencién de los bioeticistas
contemporaneos a nivel global; asi, Pinto Pardo se remonta a la
definiciéon de Shipp;' Bueno se apega a la definicion de Cami;?
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y mas recientemente, el Consejo de Organizaciones Internacio-
nales de las Ciencias Médicas (CIOMS).® Todos coinciden en
que un conflicto de intereses sucede cuando las obligaciones
profesionales son comprometidas por otros intereses persona-
les.

CIOMS en colaboracién con la OMS realiza su labor sobre
la ética en la investigacion biomédica desde fines de los afios
setenta, ofreciendo las pautas de principios éticos aceptados
a nivel internacional y comentarios detallados sobre la manera
de aplicar principios éticos universales. La Pauta N° 25 dedica-
da a Conflictos de Intereses sefiala ... los investigadores, las
instituciones de investigacion, los patrocinadores, los comités
de ética de la investigacion y los formuladores de politicas tie-
nen otros intereses (por ejemplo, el reconocimiento cientifico
o el beneficio financiero) que pueden entrar en conflicto con la
realizacion ética de una investigacion. Tales conflictos entre el
objetivo primario de la investigacion relacionada con la salud e
intereses secundarios se definen como conflictos de intereses.’

Conviene sefialar que con independencia de que el interés
secundario sea necesario o deseable, se produce un conflicto
cuando este prevalece sobre el interés primario. Los conflictos
de intereses no son directamente el resultado de distintos com-
portamientos, sino que son situaciones en las que se dan de-
terminadas circunstancias. Ya es conocida la distincién entre un
conflicto de intereses y el dilema ético. Estudios de la década
de los 90 como el de Thompson recomiendan que en el andlisis
de un conflicto de intereses potencial debe realizarse un proce-
dimiento distinto al de los dilemas bioéticos.* Mientras en estos
se trata de escoger entre distintos valores que compiten entre
si por su prioridad, en el conflicto de intereses solo el primario
tiene prioridad, ningun otro interés debe dominar al principal.!

Los conflictos de intereses pueden ser abordados desde
distintos enfoques; asi, vemos que suelen estar intrinsecamen-
te relacionados con la idea de los intereses individuales y al
acceso privilegiado a canales de informacion o de decision.
Este punto es importante, ya que compromete la igualdad de
oportunidades entre personas, debido a que una de las partes
tiene acceso a una ventaja que a otros les esta bloqueada. Es
por ello que el conflicto de intereses se gestiona con la simple
oportunidad de obtener una ventaja indebida.> Por otra parte,
es necesario dejar en claro que, si bien la mayoria de las veces
asociamos a conflictos de intereses la presencia de un interés
secundario notoriamente de caracter financiero, este también
se puede producir por otras razones, tales como relaciones per-
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sonales, competencia académica, o deseos de desarrollo pro-
fesional (conflictos no financieros). La existencia de conflictos
de intereses en la investigacion biomédica es una realidad cada
dia mas frecuente, especialmente debido a que el nimero de
relaciones entre investigadores e industria ha experimentado un
aumento explosivo. El conflicto de intereses en la investigacion
cientifica es una circunstancia en la que el juicio del cientifico
respecto a la integridad de una investigacion puede ser indebi-
damente influenciado por la existencia de intereses secunda-
rios.’

Los CEIl son organismos autorizados para las actividades
de investigacion. En un CEl el interés primario es garantizar los
derechos, seguridad y el cuidado de los participantes sujetos
humanos en una investigacion. Todos otros intereses son se-
cundarios, tales como ganancias financieras, status profesional,
poder y reconocimiento. La forma en que los CEI enfrentan el
conflicto de intereses esta en estrecha relacion con la compe-
tencia e independencia para llevar a cabo su tarea. Vidal pro-
pone que deberan contar con dos condiciones fundamentales:
poder efectivo para implementar, legitimar y hacer cumplir las
normativas y aplicar sus decisiones, e independencia para que
los intereses de cualquier naturaleza, pero fundamentalmente
financieros, no corrompan de ningtin modo su tarea.®

En Honduras, el CEIB FCM UNAH es el Comité de mayor
antigliedad y experiencia en el pais. Es un Comité sin fines
de lucro, perteneciente a una institucién académica nacional
y auténoma, integrados por cientificos y médicos que trabajan
en centros académicos publicos, hospitales, y los estudios que
analizan son llevados a cabo por la institucién u organizacion
a la que pertenecen. En el caso del CEIB como un comité de
ambiente académico, se suele argumentar que los procesos
de revision no son tan rapidos como se desea, en parte debido
a la complejidad de los protocolos que requieren revisién com-
pleta pero también a que es un CEl que responde a solicitudes
de grado y postgrado, dentro y fuera de UNAH, incluyendo
solicitudes internacionales, y con miembros que realizan otras
actividades académicas. Estas actividades académicas inclu-
yen capacitacion a estudiantes y profesionales en ética de la

investigacion. Por otro lado, también se sostiene que los CEl
académicos tienen mas conflictos de interés que los CEl con
fines de lucro, dado que deben revisar protocolos de colegas,
incluyendo autoridades institucionales, y tienen la presién de
la Institucion que quiere y necesita que se realice la investi-
gacion.

Sera entonces deber de los CEl supervisar dichos posibles
conflictos de intereses (como hace referencia el comentario dos
de las pautas CIOMS),® aludiendo en especial a los conflictos
derivados del financiamiento de la investigacion por parte de
patrocinadores comerciales, ya que la investigacion biomédica
y la industria se necesitan mutuamente, producto de la necesi-
dad de desarrollo y utilizacién de nuevos farmacos y disposi-
tivos médicos, que requieren tanto de la experiencia clinica y
cientifica de los investigadores como de los recursos y el cono-
cimiento empresarial del negocio, requerimiento esencial para
continuar con la innovacién y el mejoramiento de la salud y su
cuidado por parte de la poblacién.

Finalmente, enmarcarse en las pautas sugeridas por el
CIOMS es de gran utilidad al indicar a las instituciones acadé-
micas y de investigacion, los investigadores y los CEI,* seguir
los siguientes pasos: 1) Las instituciones de investigacion debe-
rian elaborar y poner en practica politicas y procedimientos para
mitigar los conflictos de intereses y educar a su personal acerca
de tales conflictos; 2) Los investigadores deberian asegurarse
de que los materiales presentados a un comité de ética de la
investigacion incluyan una declaracién de los intereses que
puedan afectar la investigacion; 3) Los comités de ética de la in-
vestigacion deberian evaluar cada estudio a la luz de cualquier
interés declarado y asegurar que se tomen medidas apropiadas
de mitigacién en caso de conflicto de intereses; y 4) Los comités
de ética de la investigacién deberian solicitar a sus miembros
que declaren sus propios intereses al comité y tomen medidas
apropiadas de mitigacion en caso de conflicto. Es necesario que
la Facultad de Ciencias Médicas UNAH apoye las actividades
de fortalecimiento de capacidad de realizar investigaciones éti-
cas y de calidad impulsadas desde el CEIB y sus aliados estra-
tégicos institucionales, nacionales e internacionales.
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Ethics committees in research: annotations on their competence and independence
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La confianza de la sociedad en la investigacién se fortal-
ece con una conducta de los investigadores enmarcada en prin-
cipios y valores éticos que en la practica se traduce en la adher-
encia a pautas éticas internacionales que protegen la dignidad,
derechos y bienestar de los participantes en la investigacion y
una conducta responsable en cuanto a las buenas practicas en
investigacion. Las instituciones académicas son responsables
ante la sociedad de promover una cultura de integridad y va-
lores entre sus investigadores, docentes y estudiantes, medi-
ante politicas institucionales, procesos y capacitaciones que
generen y protejan la conducta responsable en investigacion.
Los Comités de Etica en Investigacion (CEI) son fundamentales
en la consecucion de estos logros.

La revision ética realizada por los CEl tiene el propdsito de
salvaguardar los derechos y el bienestar de los seres humanos
que participan en investigaciones cientificas y se enmarcan en
normas internacionales como las Normas de la Organizacion
Mundial de la Salud, la Declaracién de Helsinki y los Principios
del Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias
Médicas (CIOMS), entre otros. Estas pautas éticas internacio-
nales enfatizan la competencia e independencia de un CEl para
realizar la revision ética de las investigaciones. Contar con una
revision cientifica y ética realizada por personas capacitadas
y con experiencia, y verdaderamente independiente, es decir,
sin influencia de poderes politicos, administrativos, financieros
u otros, es crucial para el reconocimiento internacional y na-
cional de la investigacion en Honduras. El propésito de estas
anotaciones es compartir informacion de las pautas internacio-
nales sobre estos aspectos y reflexionar sobre la experiencia
del Comité de Etica en Investigacion Biomédica (CEIB) de la
Unidad de Investigacion Cientifica (UIC), Facultad de Ciencias
Médicas (FCM), Universidad Nacional Autonoma de Honduras
(UNAR), Tegucigalpa, Honduras.

Se ha descrito que los CEl deben establecerse formal-
mente y recibir un mandato y apoyo adecuados para garanti-
zar una revision oportuna y competente bajo procedimientos
claros y transparentes. También se ha recomendado que los
CEI posean una composicion multidisciplinaria para poder val-
orar las propuestas desde diferentes angulos y perspectivas.

Recibido para publicacién 02/2018, aceptado 03/2018
Direccion para correspondencia: Dra. Jackeline Alger
Correo electronico: jackelinealger@gmail.com

REV MED HONDUR, Vol. 86, Nos. 1y 2, 2018

Esto es posible cuando los miembros del CEI estan debidam-
ente calificados, actualizan regularmente su conocimiento de
los aspectos éticos de la investigacion para la salud y cuentan
con el tiempo adecuado para cumplir con sus responsabilidades
como miembro CEI. Un aspecto importante que se ha indicado
es que los CEI deben contar con mecanismos para asegurar la
independencia de sus operaciones. Todos estos aspectos de
establecimiento de un CEl y caracteristicas de su funcionamien-
to deben estar descritos en un documento de reglamentacion
y manual de operaciones, como los documentos que tiene el
CEIB de la UIC FCM UNAH.

Los CEl pertenecen a las instituciones y son las autori-
dades institucionales, gubernamentales o académicas, las re-
sponsables en garantizar que sus investigaciones se sometan
a revision ética y cientifica y que sus CEIl sean competentes e
independientes, segun lo estipulan las pautas internacionales.
Es deber de todos los involucrados en la actividad cientifica, las
instituciones, los investigadores, los patrocinadores y el Estado,
contribuir al establecimiento de un CEl cuando no exista, o al
fortalecimiento de un CEl existente que asi lo requiera. Con-
scientes de la posibilidad que se creen conflictos de intereses
que puedan menoscabar el buen actuar de la institucion y la
confianza publica en el CEl, todas las acciones deben ser trans-
parentes ya sea que involucren financiamiento o gestiones ad-
ministrativas, las cuales nunca deben estar condicionadas a la
decision del CEl sobre protocolos especificos.

Para garantizar la competencia de sus miembros, los CEl
atienden a regulaciones internas incluyendo manuales de op-
eraciones y planes de capacitacion tanto individual como gru-
pal. Asimismo, las capacitaciones pueden ser presenciales o
pueden ser a través de cursos en linea. Los CEl promueven la
capacitacion en ética de la investigacion no solo de sus usu-
arios investigadores, estudiantes y profesionales, sino también
de sus miembros quienes ademas se capacitan en temas rela-
ciones al CEI mismo y al proceso de revision ética. En relacién
a la independencia, los CEI pueden recibir presiones desde di-
recciones diferentes y no solo financieras. Por lo tanto, deben
contar con mecanismos para asegurar la independencia de sus
operaciones. En particular, deben evitar cualquier influencia in-
debida y minimizar y manejar los conflictos de intereses. Una
manera de abordar estos aspectos es que el CEl requiera que
sus miembros declaren al comité cualquier interés que puedan
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tener que podria constituir un conflicto de intereses o por otro
motivo sesgar su evaluacion de una propuesta de investigacion.
Los CEI deben evaluar cada estudio considerando cualquier in-
terés declarado y asegurarse de que se tomen las medidas ap-
ropiadas para mitigar cualquier conflicto posible.

El CEIBUIC FCM UNAH se cred segun oficio Numero
121-DSPV-SS, 28 de abril de 1999, bajo la rectoria de la Dra.
Ana Belén Castillo respondiendo a una solicitud de la UIC al
Dr. Gustavo Vallejo, Decano FCM (http://www.bvs.hn/php/level.
php?lang=es&component=59&item=26). ElI CEIB cuenta con
un Reglamento de Creacion y un Reglamento de Procedimien-
tos y con los registros correspondientes en la Oficina para la
Proteccién de Sujetos Humanos Participantes en Investigacion
de los Estados Unidos de América (Office for Human Research
Protections, https://www.hhs.gov/ohrp/), FWA 00003872, IRB
00003070. Desde el inicio de su funcionamiento en el afio
2000, el CEIB ha priorizado el desarrollo de competencias entre
sus miembros dirigido a una revision ética competente e inde-
pendiente. A partir del afio 2012 en colaboracion con el Con-
sejo Hondurefio de Ciencia y Tecnologia (COHCIT, actualmente
Secretaria Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacion) se co-
menzo a gestionar recursos para la capacitacion sistematica a
investigadores estudiantes y profesionales de la salud a través
de cursos en linea proporcionados gratuitamente o a bajo costo
por el programa de la Universidad de Miami, Estados Unidos
de América, denominado Collaborative Institutional Training Ini-
tiative (CITI Program) y su iniciativa PABI (Panamerican Bio-
ethics Initiative). A partir del afio 2013 la capacidad del CEIB
fue fortalecida mediante dos subvenciones que de manera
competitiva fueron otorgadas por el programa TDR (Tropical
Diseases Research and Training) de la Organizacion Mundial
de la Salud para los periodos 2013-2014 (TDR/WHO/UNDP
ID B20375) y 2015-2016 (TDR/WHO/UNDP ID B40403), cuyos
principales logros fueron, entre otros, gestionar el apoyo institu-
cional efectivo en la FCM UNAH traducido en un espacio fisico
dedicado y la asignacion de recurso secretarial, la ejecucion de
monitorias capacitantes a equipos responsables de estudios
dictaminados, capacitacion sistematica a la comunidad de in-

vestigadores estudiantes de grado y postgrado y profesionales
dentro y fuera de UNAH, utilizacién de herramientas en linea
para capacitacion (The Global Health Network, www.tghn.org) y
revision ética (ProEthos, https://www.paho.org/proethos/), forta-
lecimiento de relaciones con colaboradores nacionales e inter-
nacionales (Representacion Nacional y Oficina Regional de la
Organizacion Panamericana de la Salud / Organizacién Mundial
de la Salud; NAMRU - 6 [Naval Medical Research Unit, Lima,
Pert]; Centro Nacional de Investigaciones en Salud Materno
Infantil Dr. Hugo Mendoza, Santo Domingo, Republica Domini-
cana; Global Forum on Bioethics in Research, Reino Unido; The
Global Health Network, Reino Unido) y la conformacion de una
Red de Comités de Etica en Investigacion en Honduras (RED-
CEIH, http://redceih.bvs.hn/) y primeros pasos para la confor-
macién de una Red de Comités de Etica en Investigacién de
Centro América y el Caribe (REDCEICAC).

El CEIB UIC FCM UNAH ha demostrado a lo largo de 19
afios un crecimiento significativo en su capacidad de gestién
para el desempefio competente e independiente en la revisién
ética y liderazgo para contribuir al fortalecimiento de la real-
izacion de investigaciones éticas y de calidad a nivel nacional.
Sus acciones actuales estan dirigidas a expandir y fortalecer la
REDCEIH con una mayor representatividad de CEl instituciona-
les para dar una respuesta apropiada a la demanda creciente en
la FCM UNAH (CEIB, Plan 2018-2019). Ciertamente la gestién
efectiva y liderazgo exitoso demostrado por el CEIB ponen de
relieve el apoyo institucional de la Facultad de Ciencias Médi-
cas y sus autoridades y enaltecen a la UNAH. Los recursos
institucionales deben orientarse a facilitar y potenciar las ac-
ciones del CEIB. Contar con un CEIl en Honduras con la experi-
encia y desarrollo del CEIB, permite que las investigaciones de
grupos internacionales a realizarse en nuestro pais se revisen
localmente, por profesionales expertos y bien entrenados, y que
esto, promueva la investigacion y la colaboracion internacional.
Enhorabuena por tan importantes logros y un agradecimiento
de la comunidad cientifica hondurefia, de la cual soy parte, a
este grupo de profesionales por un trabajo realizado con los
mas altos estandares éticos!
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RESUMEN. A lo largo de los ultimos dos siglos la medicina se vio nutrida con los descubrimientos bioquimicos que impulsaron el
entendimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos y facilité el desarrollo de la terapéutica. En cambio, en el presente siglo entramos
a la era de la gendmica y del “big data”, por lo que el estudio de las funciones del ADN como dispositivo de almacenamiento de
informacion es esencial para la comprension de la nueva medicina gendmica personalizada, de precision. En la presente revision,
se analiza el ADN como un dispositivo informatico con tres funciones: almacenamiento, expresién y transmisién de la informacion
acumulada a lo largo de la filogenia en forma de secuencias de nucleétidos. Se describe cada una de estas funciones comparandolas
con la informacién manejada por una computadora o una sociedad, y se brindan ejemplos de patologias que surgen ante el fallo de
alguna de las funciones. La revision bibliografica es amplia e incluye los articulos mas relevantes, tanto histdricos como del estado

del arte, correspondientes a cada tema.

Palabras clave: Acidos nucleicos, Bioinformatica, Enfermedades hereditarias, Genomica, Genética médica.

INTRODUCCION

Los dos ultimos siglos se caracterizaron por los avances
en el estudio de la bioquimica, principalmente de las proteinas,
pero también de otras moléculas de vida, lo que impulso la me-
dicina como nunca en la historia." Entre los grandes avances,
de gran utilidad a la medicina clinica y la terapéutica médica,
se incluyen la descripcidn de la estructura y funcion de recepto-
res moleculares, tanto nucleares como de membrana,?® que fue
seguido por el disefio de innumerables farmacos estimuladores
o0 bloqueadores;* las bombas i6nicas dependientes de energia
y los canales ionicos, incluyendo los regulados por voltaje, que
contribuyeron a la comprension de procesos como la contrac-
cién muscular y la conduccion nerviosa,® y el estudio de las en-
zimas que revelé un micro-universo de ciclos energéticos, de
degradacion y reciclaje, y de biosintesis de sustancias.®” Sin
embargo, tanto en medicina como en el resto de las ciencias
biomédicas, el desarrollo ha sido en apariencia contrario al que
dicta el sentido comun. Por ejemplo, en las ingenierias se es-
tudian los fendmenos individuales basicos. Para construir una
casa 0 un puente debemos comenzar por los planos; para la
invencion de las modernas computadoras fue necesario el de-
sarrollo de un nuevo tipo de algebra en el siglo XIX y de los
circuitos integrados décadas después.® La tecnologia de los sis-
temas artificiales requiere del dominio de fendmenos basicos
que pueden ser utilizados en la generalidad, y se construye de
abajo hacia arriba, desde los esquemas, hasta los circuitos o los
materiales, terminando en las grandes estructuras.
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En las ciencias biomédicas el sentido cambia, y esto no
debe sorprendernos, porque al investigador médico le toca des-
entrafar lo que la naturaleza ya disefid, utilizé y probd. Y por
supuesto, estudiamos primero lo macro, lo que es evidente, y
no profundizamos en los fendémenos basicos sino hasta que se
desarrolla una nueva tecnologia que nos permite analizar y es-
tudiar rangos espaciales y temporales cada vez mas pequefios.
Como ejemplo, descubrimos primero los fendmenos basicos
de la circulacién sanguinea,® pero no fue hasta el invento del
microscopio siglos después que se pudo constatar que el or-
ganismo humano incluido el sistema cardiovascular estad com-
puesto de células,” de cuya integridad y buen funcionamiento
depende en gran medida todo el sistema. Y no fue sino hasta
el desarrollo de técnicas moleculares que nos dimos cuenta
de que las proteinas y su adecuado funcionamiento estan en
la raiz del asunto. Finalmente, fue hasta muy recientemente
que se descubrié que mas alla de las proteinas y en la base
de toda estructura viviente se encuentra la informacion, que
en lugar de discos duros y circuitos integrados utiliza el ADN
como sustrato." Todo dispositivo informatico tiene dos caras, la
informacién propiamente dicha, y un sustrato para almacenarla
y desde donde pueda ser leida. Pero la informacién como tal
es independiente del sustrato. Esta nocién adquirio popularidad
con la serie de peliculas The Matrix, basadas en la idea de que
la realidad puede ser completamente simulada.’? Por ejemplo,
el texto que usted esté leyendo puede ser almacenado en una
computadora en forma de ceros y unos, o puede estar impreso
en papel. En ambos casos la informacién Util es la misma. En
otro ejemplo una secuencia de un gen puede encontrarse escri-
ta con nucleotidos en el ADN de cada célula de un organismo,
pero también puede estar escrita con letras que representan
esos nucledtidos en la pantalla de una computadora. Esa infor-
macion podria servir en un futuro para sintetizar la proteina co-
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dificada por el gen, o incluso organismos completos. Entonces
la informacién habra viajado hacia el futuro por otros medios sin
necesidad de su sustrato original, que es el ADN. La informa-
cién genética entonces puede viajar en el tiempo para incluso
resucitar especies extintas.™ Todo es cuestion de desarrollar la
tecnologia adecuada. En esta revisién se estudia el ADN, no
solo como el compuesto quimico que es, sino como el sustrato
regular que mantiene la informacion de la vida, poniendo énfa-
sis en los organismos humanos. Ademas, en algunas secciones
se compara la informacion contenida en el ADN con otros tipos
de informacién, como la cultural y la de los sistemas compu-
tacionales. Y como es propio de las ciencias computacionales
mas que de la medicina y la biologia, se examina, mas alla de la
informacién misma, la manera en la que esta se maneja.

Funcion de almacenamiento de la informacion biol6-
gica

Una sociedad primitiva carece de una forma adecuada de
almacenar informacién excepto en los cerebros mismos, y esta
se transmite por tradicién oral. Una vez se inventd la escritura,
la informacion cultural y tecnoldgica podia ser grabada y luego
leida por los iguales o por las siguientes generaciones. Almace-
nar la informacion facilitd los procesos de aprendizaje, impulsé
la cohesion de grupo y catapulto la inventiva y por ende la evo-
lucién de las sociedades humanas.™ El almacenamiento de la
informacién cultural evoluciond en la elaboracion de textos, que
podian ser guardados en grandes centrales llamadas bibliote-
cas. En la actualidad, la central se ha hecho global, se encuen-
tra en el mundo virtual de la red y contiene todo el conocimiento
universal. De igual manera, los organismos vivos poseen una
central de informacién almacenada en el nucleo celular (en el
caso de los eucariotas). Asi como la informacion universal se
encuentra disponible para cada ser humano que cuente con
una conexion a internet, la informacion para la construccion de
un ser humano se encuentra disponible para cada célula de
nuestro organismo. El nicleo celular es una biblioteca con una
sola obra llamada genoma. La estructura de doble hélice del
ADN fue dilucidada el siglo pasado por James Watson y Fran-
cis Crick.” Los genomas incluido el humano estan compuestos
por estas moléculas, que son ristras dobles de desoxirribonu-
cledtidos en fila india unidos entre si por enlaces covalentes
llamados fosfodiéster. En realidad, el genoma no es un solo li-
bro. Como una enciclopedia, se encuentra fragmentado en 23
libros llamados cromosomas. Esta fragmentacion tiene motivos
practicos, y similares a aquellos por los que una enciclopedia
se divide en tomos: son mas faciles de manejar. Ademas, el
ADN desnudo, sin las estructuras proteicas presentes en los
cromosomas, carece de funciones mecanicas que son vitales
para la célula como la recombinacién genética en la meiosis 1
y la cariocinesis."® Cada célula humana contiene dos genomas
completos, cada uno con 3 mil millones de nucledtidos (nt) en
cada cadena de ADN (como el ADN es de doble cadena tam-
bién de les denomina pares de bases, o pb, en el lenguaje de la
genomica, término que se utilizaremos con frecuencia), que son
las letras de la enciclopedia. Estas dos enciclopedias contienen
la misma informacion en la mayor parte de su extension, pero
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una es heredada de la madre y la otra del padre, y, por ende,
una pequefa parte es diferente entre ambas. Se necesitan los
dos genomas para el funcionamiento adecuado del organismo.

Por otro lado, en las ciencias fisicas la informacion es re-
presentada mediante unidades propias: El bit, contraccién de
“digito binario”. El término, acufiado por John Tukey," hace re-
ferencia a una unidad o dispositivo capaz de almacenar uno de
dos elementos o estados entre los que se puede escoger. Con
un bit podriamos representar un 0 o un 1, positivo 0 negativo,
blanco o negro, arriba o0 abajo etc., segin la manera en la que
codifiquemos la informacion. Un bit es la unidad minima y en
una computadora se puede representar mediante los dos po-
sibles estados de un circuito, encendido o apagado, o por las
dos posibles orientaciones de una particula magnética. La infor-
macién necesita de dos componentes: uno o varios lenguajes
(analdgico o digital), y un cédigo (digital) que es una serie de
reglas de asignacion de elementos (a pesar de la idea que se
tiene de los lenguajes como codigos, no lo son por si mismos).'
Para poder asignar mas de dos elementos a un estado no nos
sirve un bit. Necesitamos unidades mayores que podemos ob-
tener mediante filas. Por ejemplo, si unimos dos bits, entonces
podremos tener cuatro estados a los cuales podriamos asignar
cuatro elementos diferentes. Si el estado de un cable encendi-
do/apagado lo representamos como 0/1, entonces la asignacion
mas sencilla es la de los nimeros binarios del 0 al 3: 00, 01, 10
y 11. Pero también a cada combinacion le podriamos asignar un
color, 0 un sabor etc., y entonces estariamos construyendo el
cadigo. Por ejemplo, podriamos hacer la siguiente asignacion:
00=azul; 01=rojo; 10=verde, y 11=amarillo. Las computadoras
entienden el lenguaje de ceros y unos (cables encendidos/apa-
gados), es decir, binario, mientras que los humanos solo enten-
demos el lenguaje analdgico de letras, palabras y numeros, por
lo que un cddigo que facilite la comunicacion se hace necesario.

A diferencia de una palabra en los lenguajes cotidianos
cuya longitud es variable, una palabra en lenguaje binario de
las computadoras actualmente es fija, midiendo 8 bits y toman-
do el nombre de byte. No siempre un byte ha tenido ocho bits,
e histéricamente este nimero ha cambiado dependiendo del
numero de bits necesarios para codificar un caracter.”® En el
espacio de un byte de informacion se puede almacenar una
combinacién de ceros y unos especifica de entre 256 posi-
bles. Entonces, para que la computadora pueda comunicarse
con nosotros debe existir un cédigo, un conjunto de reglas de
equivalencia entre cada uno de 256 caracteres cotidianos, in-
cluyendo el espacio vacio y algunos procesos simples, y las
256 combinaciones de ceros y unos. Ese cddigo se denomi-
na ASCII (American Standard Code for Information Exchange)
extendido.’ Por ejemplo, el nimero 0 es representado por la
combinacién 00110000, la letra “a@” por 01100001 y el espacio
vacio por 00000000. Un disco duro de computadora contiene
lineas secuenciales de elementos informativos (bits) en cada
uno de los cuales podemos almacenar una de dos opciones. De
la misma forma, una cadena de ADN es una linea secuencial
de elementos informativos construida a partir de desoxirribonu-
cledtidos que son de cuatro tipos: Guanina (G), citocina (C),
Adenina (A) y timina (T) y, por lo tanto, en cada posicion del
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ADN no tenemos solo dos elementos para escoger sino cua-
tro, lo que representa dos bits de informacion. Asi, necesitamos
solo cuatro nucledtidos en cadena para representar uno de los
(4%) = 256 caracteres posibles de un byte. Podriamos entonces
construir un cddigo arbitrario en donde a cada combinacién es-
pecifica de cuatro nucleétidos se le pudiera asignar uno de 256
caracteres o comandos de computadora.

Si contaramos con un dispositivo capaz de editar (escri-
bir) el ADN y otro capaz de secuenciar (leer) rapidamente, po-
driamos utilizar estas moléculas para grabar y leer imagenes,
sonidos y texto en tiempo real substituyendo los medios de al-
macenamiento actuales, pero aun estamos lejos de eso. Nos
toma aun varios dias leer los 3 mil millones de pb de un ADN
humano con la tecnologia de secuenciacion de siguiente gene-
racion,?' y apenas comenzamos a agilizar las formas de edicién
con los sistemas CRISPR-CAS que prometen ser invaluables
para la medicina.?? No obstante, el ADN representa una manera
barata y eficiente de almacenar informacién y tan solo un gra-
mo puede contener hasta 700 Terabytes (TB), por lo que dife-
rentes equipos trabajan para encontrar maneras mas eficientes
de codificacién.?® Un problema serio que enfrentan los estudios
genomicos y otros campos de la ciencia y el conocimiento en la
actualidad es el escaso espacio de almacenamiento informatico
para la creciente cantidad de datos que se generan cada afo,
a lo que se le ha dado el nombre inglés de “big data’. Cado
afio la ciencia genera una ingente cantidad de datos. Solo en
las ramas biomédicas, la velocidad de generacién lograda gra-
cias a los avances actuales en la secuenciacién genoémica de
extensas muestras poblacionales, los estudios de asociacién
gendémica completa (Genome Wide Associations Studies, o
GWAS) y otras tecnologias “0micas”, sobrepasan la capacidad
de andlisis, por lo que es preciso el almacenamiento para su
procesamiento futuro. Se calcula que el contenido de informa-
cién mundial en todas las ramas del conocimiento llegara a los
163 Zettabytes (1ZB=1 billén de MB) para el 2025, y el ADN
como dispositivo de almacenamiento es prometedor.® El primer
trabajo que codifico en secuencias de ADN una obra artistica,
que representa los genitales femeninos---llamada Microvenus-
--fue realizado por Joe Davis en los 90s.%6 Mas recientemen-
te, Church et al. almacenaron un libro de 53,426 palabras y 11
imagenes en oligonucledtidos de 96 nt, que luego leyeron exi-
tosamente con un error de solo 10 bits entre 5.27 millones,?” y
Shipman et al. escribieron con éxito en el genoma de E. Colilas
secuencias en las que se codificé una pelicula corta e image-
nes, utilizando el sistema inmune adaptativo CRISPR CAS de
las mismas bacterias.?® Por su parte, Goldman et al. almacena-
ron cinco archivos que contenian los 154 sonetos de Shakes-
peare, un articulo cientifico en PDF, una fotografia a colores de
Instituto Europeo de Bioinformatica en JPEG, el discurso de 26
segundos de Martin Luther King “Tengo un suefio”, y un cddigo
Hoffman, en oligonucledtidos de 117 nt cada uno. Los autores
refieren haber sintetizado el ADN y luego recuperado la informa-
cion en un 100%.% Calcular la capacidad de almacenamiento
de un genoma del tamafio del humano es relativamente senci-
llo. Carl Sagan en su libro “Los dragones del Edén” estimo, erra-
damente, en 20 mil millones de bits, o aproximadamente 2.5 Gi-
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gabytes (GB), el contenido informativo de un solo cromosoma.®
Por tanto, si consideramos los 23 cromosomas entonces segun
sus calculos el genoma humano tendria una capacidad de al-
rededor de 57.5 GB, suficiente para almacenar una biblioteca
completa. La realidad es diferente. Si el genoma humano tiene
3 mil millones de pb y un byte puede ser almacenado en cuatro
pb consecutivas, dividiendo obtenemos una capacidad de 750
millones de bytes, o lo que es lo mismo, 750 Megabytes (MB).
iUna cantidad pequefia para los estandares comerciales actua-
les! En contraposicion, un teléfono inteligente moderno tiene
muchas veces mas capacidad de almacenamiento. El error de
Sagan derivé de sobreestimar el nimero de nucleétidos en un
cromosoma, que para la época se calculaba en 5 mil millones,
y, ademas, en sus calculos utilizo bytes de seis bits. Resulta
entonces sorprendente que este espacio de almacenamiento
tan reducido sea suficiente para contener las instrucciones para
la formacion de un ser humano. Esas instrucciones escritas en
forma de secuencias de nucleétidos pueden codificar, incluso,
los diferentes caminos de desarrollo que puede tomar el orga-
nismo dependiendo de las condiciones ambientales actuales e
intergeneracionales, la llamada “plasticidad fenotipica”.*"*? Se
hace evidente que en los organismos bioldgicos la informacién
se encuentra compactada de una manera mucho mas eficiente
que en nuestros dispositivos electronicos, porque la naturaleza
se ha encargado de mejorarla y comprimirla en su filogenia, a lo
largo de muchos millones de afios de prueba y error mediante
el mecanismo evolutivo.

Funcion de expresion de la informacion

El genoma humano al igual que en el resto de los orga-
nismos eucariotas posee diferentes tipos de secuencias que,
si bien son indistinguibles desde el punto de vista bioquimico,
tienen enormes diferencias funcionales e informaticas. La divi-
sion mas bésica es entre el ADN codificante y el no codificante.
El primero, esta compuesto por las regiones exdnicas de genes
que codifican los diferentes dominios de las proteinas, y por
genes de ARN ribosomal (ARNr) y de transferencia (ARNt). El
segundo, esta constituido por las regiones no traducidas en 5’
y 3% los intrones,* la mayor parte de los micro y minisaté-
lites,** pseudogenes procesados y no procesados,** ADN
centromérico y telomérico, y otras secuencias con funcion es-
tructural y reguladora.®

En los primeros tiempos del desarrollo de la genémica, se
pensaba que la gran mayoria de las secuencias no codifican-
tes no tenian valor alguno denominandoseles “ADN basura”,*
pero desarrollos posteriores adjudicaron funciones a muchas de
ellas. Mas aun, se observd evidencia de seleccion natural de
ambos tipos, direccional y purificadora, actuando sobre el ADN
no codificante lo que es propio de secuencias con alguna fun-
cion importante.*' En cada uno de los dos tipos de secuencias,
la informacion se expresa de manera diferente.

Expresion de la informacion en el ADN codificante

El ADN de las regiones codificantes, es decir los genes,
funciona como las palabras en un libro que al ser leidas deter-
minan las secuencias de aminoacidos en una proteina. La evi-
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dencia apunta a que hay alrededor de 19,000 genes funcionales
que codifican para proteinas en el genoma humano, un niumero
no mucho mayor que el de organismos menos complejos como
el Caenorabditis elegans,* un nematodo ampliamente utiliza-
do como modelo para el estudio del desarrollo embrionario. El
primer paso en el proceso de sintesis de una proteina es la
transcripcion del gen, es decir, la copia de la secuencia del gen
en moléculas de ARN mensajero (ARNm). Cada molécula de
ARN asi formada se denomina transcripto primario y necesita
ser procesada antes de ser traducida. En el procesamiento de
las moléculas se eliminan las regiones intrénicas y se ensam-
blan de nuevo los exones, lo que se denomina corte y empalme.
En algunos genes, los exones no se ensamblan en las secuen-
cias originales sino en formas alternativas que al momento de
la traduccién originaran nuevas proteinas: el corte y empalme
alternativo. Como consecuencia, existen genes que codifican
mas de una proteina, lo que aumenta la diversidad del proteo-
ma humano sin aumentar el contenido de ADN, un método efi-
ciente de compresion de la informacion.* Ademas del corte y
empalme, a las moléculas de ARNm se les adiciona un nucleoti-
do metilado en su extremo 5’, y una cola de poli-Adeninas en 3’
como sefalizacién para iniciar la traduccion.*”*8 Una vez madu-
ros los ARNm salen del nicleo celular para ser traducidos en el
citoplasma. El segundo paso de la sintesis proteica es la traduc-
cién del ARNm, que implica la lectura de unidades compuestas
cada una por tres nucleétidos consecutivos, llamadas codones.
De la misma forma que el codigo ASCII se desarrollé temprano
en la era de las modernas computadoras personales y promete
mantenerse por mucho tiempo, la manera en que los codones
codifican sus aminoacidos correspondientes debid haber evo-
lucionado temprano en la vida en la Tierra y se mantiene hasta
nuestros dias: el llamado cddigo genético estandar, compartido
por todas las formas de vida, con pequefias variantes en algu-
nas especies que son la excepcion.®*% Asi, las caracteristicas
universales de la vida en nuestro planeta incluyen los mismos
cinco tipos de nucleotidos para formar los largos polimeros de
ADN o ARN, los 20 tipos de aminodacidos para formar protei-
nas, y la codificacion para traducir codones en aminoacidos. La
magquinaria bioquimica de la traduccion esta compuesta por los
ribosomas y un conjunto complejo de enzimas. Las subunida-
des ribosomales mayor y menor se ensamblan sobre el ARNm
dejando el coddn de iniciacion, que siempre es un AUG, listo
para ser traducido y por ende toda proteina se inicia con el ami-
noacido metionina. A partir de ahi, el complejo traduccional lee
los codones de forma continua y coloca los aminoacidos a una
velocidad variable que depende de diferentes factores,® hasta
que encuentra un codén de parada. Los codones de parada son
tres y no codifican para ningtin aminoécido, por lo tanto, en ese
momento el ribosoma se desensambla y la cadena polipeptidica
queda libre.

¢ En qué parte de este proceso se encuentra el corazén del
cddigo genético? El cddigo es un diccionario o traductor. Los
aminodcidos no llegan solos al sitio donde se esta llevando a
cabo la traduccioén, sino cargados en el extremo 3’ de molécu-
las de ARNt. Cada una de estas, identifica un codon especifico
mediante una secuencia complementaria llamada anticodon, y
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deja el aminoacido correspondiente para ser incorporado a la
cadena polipeptidica naciente. Asi, el corazén del cddigo ge-
nético son las enzimas que, previo a la traduccién, realizan la
carga de cada uno de los aminodcidos en alguno de los ARNt
cognados que le corresponden, y no en otros, haciéndolo con
extrema precision. En total son 20 enzimas, una por cada tipo
de aminodcido y se denominan, en conjunto, aminoacil-ARNt
sintetasas.®*% Una vez terminada la sintesis de la proteina esta
debe ser plegada hasta adquirir su estructura terciaria, es decir,
su forma o proyeccion en el espacio, que es en ultima instancia
la que le confiere la mayor parte de su funcién. El plegamien-
to es en su mayoria un proceso espontaneo, aunque ayudado
por proteinas llamadas chaperonas.* La proteina se pliega por-
que en su forma lineal es inestable. Los aminoacidos hidrofé-
bicos buscan esconderse del medio hidrico circundante y los
hidrofilicos salen a flote. Luego, los de carga positiva forma-
ran puentes de hidrogeno con los de carga negativa y en un
tiempo variable dependiendo del tamafio de la molécula y otros
factores, el polipéptido habra adquirido su forma final o estado
nativo.% El plegamiento cesa cuando la molécula posee su mi-
nima energia interna, que es su estado mas estable. Anomalias
en estos mecanismos de plegamiento dan lugar a patologias
como el Alzheimer.%% En algunos casos, se hacen necesarias
modificaciones adicionales como la formacion de homo y he-
terodimeros, la N-glicosilacion y la adicién de radicales. Esto
se realiza en el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi, y
requiere de informacién adicional cuya descripcion escapa al
alcance de esta revision. El trabajo de una o de un conjunto
coordinado de proteinas dara lugar a los fenotipos, y es sobre
estos que actuara la seleccion natural, permitiendo la supervi-
vencia de los individuos que posean aquellas moléculas que
realicen mejor su funcion en beneficio del organismo. Entonces,
asi como las imagenes o texto en la pantalla de la computadora
son la interfaz con el usuario de la informacion almacenada en
el disco duro, los fenotipos son la interfaz entre la informacién
del ADN y el ambiente. De esta forma, indirectamente, en el
devenir de las generaciones se seleccionan las secuencias me-
jor adaptadas, que den lugar a mejores fenotipos, mientras las
que dan lugar a fenotipos deletéreos originaran enfermedad o
muerte, disminuyendo la supervivencia o el éxito reproductivo
del que las porta.®® Igual que el ingeniero en software escoge
los programas que efectuaran con mas eficiencia un trabajo de
computo (menos tiempo, menos lineas de codigo y menos me-
moria), la seleccién natural escoge las secuencias de ADN que
mejor realicen su trabajo, es decir, se adapten al ambiente, por
intermedio de los fenotipos. Sin embargo, hay que aclarar que
la seleccion natural no es la unica fuerza actuando sobre los
fenotipos. Asi como la tecnologia evoluciona en una sociedad
por la necesidad de herramientas, pero también en parte por
una serie de eventos fortuitos, la evolucion de las secuencias
de ADN también responde a factores aleatorios, como las mez-
clas poblacionales y los cuellos de botella propios de la historia
demografica de las poblaciones, que puede ser reconstruida
en estudios biodemograficos utilizando técnicas de genética de
poblaciones aplicadas sobre marcadores bioldgicos, o incluso
culturales tales como los apellidos.®* Entre la lectura de la
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secuencia de los exones en el gen hasta la adquisicion de la
forma final de la proteina, se pierde informacion. Es decir, si
conocemos la secuencia exacta del gen podemos inferir la for-
ma final mas probable de la proteina, pero no al contrario. Para
el caso, un oligopéptido de tres aminoacidos puede tener una
entre 20°= 8,000 configuraciones diferentes. Por otro lado, la
cadena de nueve nucleétidos, es decir tres codones, que codi-
fica estos tres aminoacidos puede tener 61° = 226,981 configu-
raciones diferentes, donde 61 es el nimero de codones que co-
difican aminoacidos. Esto representa una reduccion de 226,981
/ 8,000 = 28 veces el contenido informativo en una cadena de
tres aminoacidos. Esto sucede porque en el cédigo genético
un aminoacido es codificado por un coddn (tres nucledtidos),
pero existen 61 codones codificantes y solo 20 aminoéacidos.
Entonces, muchos de los codones son sindnimos. A pesar de
que esto puede parecer a simple vista un desperdicio de infor-
macion, la redundancia es util. La redundancia, presente al me-
nos en dos niveles, le brinda robustez al codigo genético. En un
primer nivel, cuando se introducen errores en las copias de ADN
(mutaciones) los codones sindnimos reducen la probabilidad de
que haya un cambio de aminoacido. Asi, si un codén CCG su-
fre una mutacion y el dltimo nucleétido es cambiado a CCA, el
aminodcido codificado siempre sera prolina y la secuencia de
la proteina no se vera afectada. Por lo tanto, esta robustez esta
determinada por la sinonimia de los codones que comparten el
primer y segundo nucledtidos, pero no el tercero.

En el segundo nivel, si una mutacién origina un cambio
de aminoacido, pero el nuevo tiene propiedades fisicoquimicas
similares al substituido (por ejemplo, que ambos sean hidrofo-
bos), entonces la secuencia de la proteina si cambia, pero es
probable que el plegamiento siga siendo igual y por ende la
forma y la funcién se conserven. Para el caso, si un codén CAU
muta a CGU, se cambiara el aminodcido histidina por arginina,
ambos hidrofilicos basicos. Esto sucede porque los codones de
aminodcidos con las mismas propiedades suelen compartir el
segundo nucledtido, y en algunos casos el primero, como en
el ejemplo expuesto. Asi, en el cddigo genético se intercambia
contenido informativo a favor de robustez, lo cual conduce a la
conservacion de la funcién de las proteinas a pesar de las mu-
taciones (para una discusién sobre la evolucién y ordenamiento
del codigo genético y su redundancia ver referencia 64). Esto,
obedece al hecho de que en los organismos vivos debe exis-
tir un balance entre la generacion de variabilidad (mutaciones)
necesaria para la adaptacion al cambio, y la resistencia a ese
cambio (robustez), que brinda estabilidad.®

Expresion de la informacion en el ADN no codificante

La segunda forma de expresion es menos evidente y se
encuentra codificada, paradgjicamente, en el ADN no codifican-
te. Tanto las moléculas de ADN como de ARN poseen, ademas
de su secuencia y caracteristicas lineales basicas, una estructu-
ra terciaria dependiente de la secuencia. Asi como la secuencia
de una proteina determina directamente su forma y por ende
su funcién gracias a las fuerzas que actuan sobre aminoacidos
individuales, los &cidos nucleicos realizan diversas funciones
que dependen de la proyeccion espacial de las cadenas. Los
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ARN forman estructuras bidimensionales que dependen de re-
giones complementarias que se asocian mediante puentes de
hidrégeno formando dobles cadenas y estructuras parecidas a
ganchos de pelo. Posteriormente las fuerzas internas plegaran
la molécula en tres dimensiones. Este es el caso de los ARNt y
ARNF.%67 Una secuencia de ADN particular tiene una configu-
racion espacial propia debido a las fuerzas que actian sobre
los diferentes nucledtidos. Esta forma tridimensional le permite
formar patrones a los que se unen proteinas de union al ADN, y
la interaccion ADN-proteina tiene funciones de diferente indole
de las cuales sobresalen las estructurales y de regulacion. El
reconocimiento de estos patrones es objeto de intensa inves-
tigacion por métodos de biologia molecular, pero también por
métodos informaticos como el de redes neuronales profundas.®
Mas aun, ciertas secuencias le confieren a la molécula de ADN
la capacidad de plegarse en diversas formas secundarias dife-
rentes a la estructura candnica simple de doble hélice dextrdgi-
ra llamada B-ADN propuesta por Watson y Crick. Estas formas
han sido llamadas “motivos G4”, y no se encuentran distribui-
das aleatoriamente en el genoma, sino de forma preferencial
en regiones promotoras de genes y otras secuencias importan-
tes como los telémeros.®® Los patrones o motivos formados por
algunas secuencias podrian incluso estar involucradas en la
programacion epigenética de la célula,” que veremos mas ade-
lante. Ejemplos de secuencias con funcién estructural son las
destinadas al empaquetamiento del ADN en los octameros de
histonas, y las llamadas “regiones de unién al andamio”, a las
que se unen proteinas involucradas en la estructura y funcién
de los cromosomas.” EI ADN del centrémero esta formado por
una secuencia repetida que se une con proteinas centroméricas
para formar el cinetocoro, estructura a la que se adhiere el huso
mitético, esencial en la cariocinesis;’? y el ADN telomérico se
une a un complejo proteico que forma el telosoma.” Cuando
hablamos de “secuencias de regulacién” nos referimos a una
de las funciones mas importantes en los organismos eucario-
tas, especialmente los metazoarios. En esencia, un organismo
complejo debe contar con extensos mecanismos de regulacion
para la expresién de genes, es decir, para la produccion de pro-
teinas, tanto en espacio como en tiempo. En espacio, porque
cada linaje celular produce las proteinas que necesita, y no
otras; y en tiempo, porque las proteinas producidas por la célula
varian dependiendo de factores como el instante del ciclo celu-
lar en que se encuentra, o respondiendo a las necesidades del
organismo. Para que esta regulacion se lleve a cabo se nece-
sita una serie de proteinas de regulacion, llamadas factores en
trans,’ y los sitios del ADN donde estas se uniran para cumplir
su funcién de activar o desactivar, llamados factores en cis.” La
interaccion de estos factores apaga y enciende genes, ademas
de regular la cantidad de proteina producida. Mas aun, se ha
demostrado que algunas secuencias poseen dos funciones, los
llamados exones enhancer (mejoradores), que funcionan codi-
ficando proteinas en algunos tejidos, y regulando la expresion
de genes vecinos en otros.” La activacion y desactivacion de
genes en la célula por este método funciona como un complejo
programa de computadora. Una vez que se activa un programa,
por ejemplo, cuando se activa un gen en una etapa especifica
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del desarrollo embrionario, 0 por una sefializacion externa, este
puede desencadenar cascadas de activacion génica que ponen
en marcha el resto del programa.

Un ejemplo interesante de este tipo de cascadas de activa-
cién es la diferenciacion del embrién masculino. Pensemos en
cada célula de los multiples 6rganos involucrados en la viriliza-
cién, como una computadora individual que correra una subruti-
na especifica que forma parte de un gran programa, que es ac-
tivado por una sola sefial. Cada computadora (célula) cumplira
una funcién especifica en el proceso, pero para que resulte un
individuo del sexo masculino, todas deben actuar coordinada-
mente. Asi, el embrién masculino cuenta con un interruptor que
pone en marcha el programa, el gen SRY, que se activa a la
sexta semana de gestacion, regulando un segundo gen corrien-
te debajo de la cascada llamado SOX9, que a su vez regulara la
expresion de una gran cantidad de genes lo que conducira a la
diferenciacién de la génada en los componentes del testiculo.”
Uno de estos componentes, la célula de Leydig, es programada
para secretar testosterona, que a su vez activara otros progra-
mas en las células blanco, lo que llevara a la formacién de los
genitales y otras caracteristicas de la masculinizacion.”®Otro
ejemplo de genes que actuan como subrutinas de programas
mayores son los pleitrépicos, que se expresan en diferentes teji-
dos pudiendo cumplir funciones diferentes en cada uno de ellos.
Asi, cuando esta subrutina (gen pleiotrdpico) presenta anoma-
lias de sintaxis (mutaciones deletéreas) sus consecuencias se
observan en el funcionamiento o la estructura de los multiples
6rganos y tejidos donde el gen se expresa.”® Pero es el ADN
con funcion reguladora el que realiza ese “llamado de subruti-
nas”. No es extrafio entonces que un genio de la computacion
como Alan Turing, ya en 1952, en un Unico articulo sobre el
tema, intentara describir la morfogénesis en base a substancias
que difunden formando gradientes y reaccionan, llamados mor-
fégenos, que crean inestabilidades que alejan al embrién en de-
sarrollo de su simetria inicial dandole su forma.?' Los algoritmos
de difusion-reaccion de Turing constituyen hoy en dia uno de los
pilares fundamentales para el estudio de los procesos respon-
sables de la embriogénesis y de la formacion de patrones en los
organismos vivos.

Niveles de complejidad biolégica y expresion multini-
vel

Los metazoarios complejos como los humanos estamos
construidos en niveles de complejidad bioldgica. Cuando tene-
mos un grupo de elementos especializados trabajando al uni-
sono, entonces el conjunto forma un elemento de nuevo nivel
superior, con propiedades emergentes que no pueden ser ex-
plicadas enteramente mediante una simple descripcion de los
elementos constitutivos basicos. A su vez, los elementos de
este segundo nivel se especializaran y trabajaran en conjunto
para formar un tercer nivel, y asi sucesivamente. Asi, las célu-
las son ya organismos de alta complejidad puesto que estan
formados por organelas especializadas, que a su vez estan
formadas por agregaciones moleculares complejas. Las célu-
las se unen para formar tejidos, estos forman o6rganos que a
su vez forman sistemas, que a su vez forman seres humanos,
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que forman comunidades complejas (una descripcion de las
caracteristicas de los sistemas bioldgicos complejos y su evo-
lucion se da en la referencia 14). Los procariotas son organis-
mos relativamente simples cuyo ADN, empaquetado en uno o
dos cromosomas circulares o en plasmidos, es en su mayoria
codificante conteniendo pocas secuencias no codificantes, in-
cluyendo pseudogenes.®® Por otra parte, los genomas de los
eucariotas multinivel no solo controlan la produccién de subs-
tancias necesarias para la supervivencia de la célula mediante
los llamados “genes de mantenimiento” (housekeeping),® sino
que deben darle a esta su naturaleza particular, con el objeto de
que cumpla su funcion en el gran contexto del organismo. Una
célula adulta especializada se caracteriza por expresar un alto
numero de receptores moleculares que le permiten censar su
medio y “escuchar” los mensajes de otros sitios del organismo y
del medioambiente.® Los receptores son activados por ligandos
producidos por otras células. La unién ligando-receptor desen-
cadena cascadas de sefalizacién que terminan en la activa-
cién de factores en cis, como factores de transcripcion, que se
unen al ADN regulando la expresion de genes.® Resulta natural
entonces que una gran proporcion del genoma se encuentre
destinado a la regulacion multinivel, al sistema de mensajeria
que hace que la célula cumpla sus funciones en la comunidad
celular que es el organismo y que diferentes drganos y sistemas
se comuniquen entre si. Existe clara evidencia de que el grado
de complejidad de los organismos bioldgicos se correlaciona
con una mayor cantidad de ADN destinado a la regulacién.®
Se necesita mas ADN regulador para una mayor diversidad en
las funciones y morfologia celular, y para que esta diversidad
se acople formando un organismo. En Ultima instancia, el tipo y
numero de receptores moleculares expresados por una célula,
asi como la respuesta fisiologica especifica ante su estimula-
cién, dependen de su linaje. Un linfocito tendra receptores de
citoquinas cuya estimulacion causara la produccion de otras ci-
toquinas; una neurona tendra receptores de neurotransmisores,
y una célula de Sertoli tendra receptores de andrégenos y de la
hormona foliculo estimulante cuyas acciones sinérgicas resulta-
ran en la produccion de factores de maduracion espermatica,®
para poner algunos ejemplos. Comparemos por un momento
al organismo multicelular con una sociedad moderna llena de
computadoras, donde cada uno tiene la suya en casa. Cada
computadora viene equipada con todos los programas basicos
necesarios, y ademas tiene acceso al conocimiento universal
a través de internet. A pesar de ello, ningin usuario utilizara
todos los programas, ni estudiara toda la informacién universal.
Una persona ejecutara aquellas aplicaciones que le sirvan en
su carrera 0 en su diario vivir, e ignorara el resto. Un estudiante
de medicina estudiara sus materias, que seran diferentes a las
de un estudiante de ingenieria. Ademas, buscara y utilizara la
informacién cuando la necesite. Es imposible para un ser hu-
mano acceder a todo el conocimiento universal que le brinda
su computadora todo el tiempo, ademas de ser una pérdida de
tiempo y recursos. En las sociedades los individuos se especia-
lizan y utilizan solo la informacion que necesitan. De la misma
forma, un tipo dado de célula no utilizara toda la informacion ge-
nética almacenada en su ADN. En su lugar, expresara solo los
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genes que necesita para su funcionamiento mientras los demas
se mantienen apagados. Este tipo de programacién, llamada
epigenética, se da en cada paso sucesivo de la diferenciacion
y especializacion celular.té La programacion epigenética ocurre
mediante complejos mecanismos de regulacion de los cuales
el principal es la metilacion de genes, pero también incluye la
acetilacién y el remodelamiento de la cromatina. Un gen cuyo
promotor ha sido metilado en regiones especiales denominadas
islas de CpG usualmente deja de expresarse. Una vez que un
gen se metila, la célula hereda la metilacién a sus descendien-
tes de forma irreversible por intermedio de enzimas ADN metil
transferasas (ADMT). Existen otras formas de regulacién por
metilacion, por ejemplo, en regiones pobres en islas CpG, pero
son complejas y apenas comienzan a comprenderse.® Durante
las primeras etapas del desarrollo del embrién las células son
pluripotenciales,* definidas como aquellas capaces de originar
las tres capas embrionarias. Podemos comparar estas células
con nifios recién nacidos que tienen la potencialidad de cumplir
con cualquier actividad laboral en su adultez. Pero a medida
que el nifio crece se va orientando a una ocupacion especifica,
y muchas de las otras habilidades se van perdiendo o ignoran-
do. Tanto la célula como el humano utilizan la informacién que
necesitan para su desempefio y adecuado funcionamiento, y
en ambos casos la programacion epigenética juega un papel
fundamental. Los patrones de metilacion determinan la madu-
racion y diferenciacion celular pero también contribuyen a la
diferenciacion entre individuos, incluso entre gemelos monoci-
gdticos, que comparten idénticos genomas.®' La programacion
epigenética se ha implicado en procesos de plasticidad cerebral
en respuesta a estimulos ambientales, y en el riesgo a la obe-
sidad, principalmente en personas expuestas a una transicion
alimentaria,*® entre otros caracteres que presentan plasticidad
fenotipica. La programacion en etapas tempranas de la vida en
respuesta a condiciones del microambiente intrauterino, como
la disponibilidad de nutrientes, la presencia de toxinas, de dis-
ruptores enddcrinos, o de agentes infecciosos, puede afectar la
vida adulta aumentando el riesgo de ciertos procesos mérbidos.
Mas aun, la programacion puede modificar los gametos, por lo
que las respuestas pueden ser heredadas incluso a la siguiente
generacion, lo que constituye una forma rapida de adaptacion
intergeneracional.®® Una vez que una célula pluripotencial o
multipotencial se compromete en un determinado linaje el pro-
ceso se vuelve irreversible y la desmetilacion ya no es posible,
excepto en dos situaciones: 1) La gametogénesis, donde hay
una reprogramacion para formar un futuro cigoto totipotencial;®
y 2) es posible reprogramar in vitro células adultas diferencia-
das usando combinaciones adecuadas de factores de trans-
cripcioén, convirtiéndolas en células pluripotenciales inducidas,®”
tecnologia prometedora en el campo de la medicina regenerati-
va, especialmente cuando se asocia con la edicion genética por
CRISPR CAS9.%

Funcion de transferencia de la informacion

No basta con almacenar la informacién y encontrar la ma-
nera de expresarla. Es necesario poder hacer copias de esa
informacion para diseminarla y que perdure en el tiempo. Consi-
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deremos la informacién cultural en una poblacién humana. Esta
se puede transferir de dos formas. La primera, de padres a hijos
donde aquellos les ensefian a estos su lengua, sus costumbres,
sus oficios etc. La segunda forma es a través de los pares, ya
sean estos hermanos, primos, compafieros de escuela, amigos
cercanos Y otros contactos de redes sociales extendidas. El pri-
mer tipo de transferencia es vertical, y el segundo horizontal.
De la misma manera, la informacion genética puede pasar de
un organismo a otro mediante transferencia vertical, heredado
de padres a hijos, pero también de forma horizontal, cuando un
organismo pasa genes a otro de alguna forma.

Transferencia horizontal

Las bacterias pueden transferir de forma horizontal a sus
congéneres, e incluso a miembros de otras especies, fragmen-
tos de ADN denominados plasmidos que contienen genes que
resultan necesarios en condiciones especiales, como por ejem-
plo de resistencia a antibiéticos 0 a metales pesados. Estos a
su vez, pueden ser copiados e insertados al genoma bacteria-
no mediante elementos con capacidad de autocopia llamados
transposones.® EI ADN de los mamiferos cuenta con una gran
cantidad de secuencias que en principio han sido transferidas
desde virus por retrotranscripcion. Estas, los retrotransposones,
a su vez cuentan con la capacidad de autocopiarse e insertarse
en otros sitios del genoma. En conjunto, las secuencias capaces
de ser transmitidas horizontalmente se denominan elementos
moviles.'® La transferencia horizontal de genes desde procario-
tas simbiontes a metazoarios huéspedes 0 a eucariotas unicelu-
lares, o entre diferentes especies de metazoarios, ha sido inten-
say continta hasta la fecha, contribuyendo a la evolucién de los
genes y a la diversificacion bioquimica. Los genes transferidos,
que muchas veces carecen de funcién en el organismo recep-
tor, con el tiempo pueden ser “domesticados” y evolucionar has-
ta ocupar nuevos nichos funcionales.”®"'®? Se ha demostrado
que la transferencia de estos elementos, o genes saltarines, a
los ancestros antiguos y recientes de los humanos modernos
ha influido ampliamente en el proceso de diferenciacion que ha
conducido a nuestra especie.'®* Mas aun, la creacién de nue-
vas copias de estos genes y su insercion aleatoria en el genoma
durante la diferenciacién celular que se da en la neurogénesis
embrionaria puede contribuir a la enorme variabilidad neuronal
del sistema nervioso humano. Es posible que la mala regulacion
de este proceso esté implicada en algunos trastornos como el
desorden por estrés postraumatico, alcoholismo, neurodegene-
racion, envejecimiento, esquizofrenia, y desordenes del desa-
rrollo neuronal como el sindrome de Rett."®®

En las antiguas formas de vida bacteriana sobre la tierra
que datan de unos 3.8 mil millones de afios predominaba, por
mucho, la transferencia horizontal. La competencia por la su-
pervivencia en ese entonces debid ser fenomenal, y las bacte-
rias se alimentaban unas de otras no solo para obtener energia,
sino informacién por medio de nuevos genes. Se considera que
este tipo de transferencia genética fue intensa antes, durante y
después de la aparicion de LUCA (acronimo de Last universal
common ancestor), el presunto ultimo ancestro comun de bac-
teria y archea, que a su vez originaron a los eucariotas.%'7 A
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medida que los organismos se volvieron mas complejos y se
fueron adaptando a diferentes ambientes, la transferencia verti-
cal fue predominando, pero la transferencia horizontal continud
siendo un importante impulsor de la evolucion.

Transferencia vertical y fidelidad de las copias

Las células humanas transmiten su material genético a
su descendencia de manera vertical por medio de la replica-
cién, es decir, la copia de todo el contenido de ADN durante
la fase S del ciclo celular, que luego sera repartido en partes
iguales en las células hijas durante la mitosis. En cambio, el
organismo humano como un todo transmite la informacién ge-
nética de manera vertical a su progenie reduciendo a la mitad el
contenido genético durante la meiosis. Ambas tienen la misma
funcion: que la informacién sea pasada a la siguiente genera-
cién como una carrera de relevo. Una de las caracteristicas que
debe tener una transmisién de informacion de buena calidad
es una alta fidelidad de las copias. Por ejemplo, si se copia la
informacion de un disco duro a otro es deseable que esta sea
exacta, sin errores. De la misma forma, cuando todo el ADN
de una célula es copiado para que cada célula hija reciba un
contenido idéntico, es deseable que no existan errores, es decir
mutaciones. Existen diversos mecanismos para evitar errores
de copiado. En primer lugar, la molécula de ADN polimerasa, la
enzima encargada de copiar el ADN, i.e., de leer cada desoxi-
rribonucledtido de la cadena molde, identificar el desoxirribo-
nucledtido trifosfato (AINTP) libre complementario e incorporarlo
a la cadena catalizando el enlace fosfodiéster, tiene ademas
otra funcion. Si coloca un dNTP equivocado reconoce el error
y luego retrocede, con su accién de exonucleasa hidroliza el
dNTP incorrecto, y luego coloca el apropiado. Este proceso se
conoce como correccion de pruebas y aumenta la fidelidad de
las copias en unas 100 veces.'® En segundo lugar, cada célula
cuenta con diversos sistemas de reparacion del ADN, que son
complejos proteicos que intentan reconstruir la secuencia origi-
nal en caso de errores de la ADN polimerasa. Las mutaciones
deletéreas en los genes de las proteinas que componen estos
sistemas se encuentran implicadas en la génesis del cancer en
general y de tipos especificos, """ enfermedades progéricas, 2
y en la intolerancia a la radiacion ultravioleta, i.e., xeroderma
pigmentoso,'® entre otras patologias. Por ello, a simple vista,
pareciera un hecho sorprendente y contradictorio que los sis-
temas de reparacion no hayan evolucionado para ser perfectos
y disminuir a cero la tasa de error en el copiado. Sin embargo,
volvemos al tema de la estabilidad versus el cambio. Las tasas
de substituciones nucleotidicas de novo en el esperma humano
se han calculado en el orden de alrededor de 10 por sitio por
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generacion. Esta tasa aumenta con la edad del hombre, puesto
que los errores se acumulan en cada division de las células
madre espermaticas." Las mutaciones germinales relaciona-
das con la edad paterna se han implicado en patologias como
la esquizofrenia y el autismo, pero también en la generacion
de variabilidad dtil para la evolucion. Desde el punto de vista
evolutivo, la generacion de variabilidad por las mutaciones tie-
ne por lo menos dos ventajas: 1) Origina una division genética
incipiente necesaria para la especializacion y la evolucion hacia
la complejidad.™ Asi, el genoma de un individuo no es necesa-
riamente representativo de la poblacion, y al conjunto de todas
las variantes gendmicas de esa poblacién se denomina pan-
genoma.'® 2) Da lugar a nuevas variantes genéticas, algunas
de las cuales podrian ser mas eficientes o mejor adaptadas a
los ambientes siempre cambiantes, por lo que constituyen la
fuente primaria de la evolucion. Se ha observado que las tasas
de mutacion mas altas en la linea germinal masculina corres-
ponden a regiones metiladas en las islas de CpG."” Como se
explico en otro apartado, la metilacion puede actuar como un
mecanismo rapido de adaptacién intergeneracional por medio
del silenciamiento de genes en los gametos. El hecho de que
las regiones metiladas también experimenten una alta tasa de
mutacion en la linea germinal es novedoso, y podria evidenciar
un mecanismo de adaptacion genética intergeneracional rapida
a los ambientes cambiantes mediante mutagénesis adaptativa
dirigida,"® reivindicando, en parte, la teoria del uso y el desuso
de Lamarck."® Asi, la falta de fidelidad de las copias, en prome-
dio, es dafiina para el individuo, pero beneficiosa para el grupo
puesto que aumenta la diversidad necesaria para el mecanismo
evolutivo. Las tasas de mutacion permitidas por los sistemas de
reparacion en las células germinales probablemente reflejan el
equilibrio entre la seleccion del individuo y la seleccién de gru-
po, es decir, se trata de un rasgo en el que la evolucion esta ac-
tuando a dos niveles diferentes de complejidad bioldgica (para
una descripcion detallada de la teoria de seleccién de grupo en
la evolucién humana se recomienda la referencia 120).

CONCLUSION

Hemos recorrido las tres funciones de los dispositivos es-
pecializados en el manejo de la informacion: almacenamiento,
expresion y transmision, y hemos revisado cémo el ADN realiza
estas funciones. Lejos de ser una revision exhaustiva, este tra-
bajo tiene como objetivo principal despertar la inquietud de los
estudiantes y profesionales de la salud en un area toral para el
estudio de la nueva medicina gendmica de precision.
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ABSTRACT. Throughout the last two centuries medicine was nourished with biochemical discoveries that promoted the understanding
of physiopathological mechanisms and facilitated the development of therapeutics. On the other hand, in the present century we
entered the era of genomics and big data, so the study of the functions of DNA as an information management device is essential
for the understanding of the new precision, personalized genomic medicine. In this review, DNA is analyzed as a computer device
with three functions: storage, expression and transmission of the information accumulated throughout the phylogeny in the form of
nucleotide sequences. Each of these functions is described by comparing it with the information handled by a computer or a society,
and examples of pathologies arising from the failure to properly perform such functions are provided. The bibliographic compilation is
extensive and includes the most relevant articles corresponding to each topic, both historical and of the state of the art.

Keyword: Bioinformatics, Genomics, Hereditary diseases, Medical genetics, Nucleic acids
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INSTRUCCIONES PARAAUTORES

Revista Médica Hondureha
Instrucciones para los autores
Instructions for Authors

La Revista Médica Hondurefia (Rev Med Hondur) es una re-
vista indizada, arbitrada, apegada a las Recomendaciones para la
conducta, informe, edicion y publicacién de trabajos académicos en
revistas médicas y considerara para publicacion escritos relaciona-
dos con la clinica, practica e investigacion médica. Los autores de-
ben consultar los requisitos para la publicacién de sus manuscritos
en la siguiente pagina web http://www.icmje.org (actualizadas a di-
ciembre 2016). Los articulos presentados deberan apegarse a lo re-
comendado en los estandares de publicacion CONSORT, STROBE,
CARE, PRISMA, STARD, entre otros, de acuerdo al tipo de estudio.
Los estandares pueden ser consultados en: http://www.equator-
network.org/library/spanish-resources-recursos-en-espanol/ No se
aceptaran articulos que no cumplan los requisitos sefialados. Cual-
quier aspecto no contemplado en estas normas sera decidido por
el Consejo Editorial.

MANUSCRITOS

Los manuscritos se presentan en documento de Word a
espacio 1.5 utilizando letra Arial 12, en papel tamafio carta y sin
exceder la extensién indicada para cada tipo de manuscrito. Ini-
ciar cada seccidn o componente del articulo en una pagina. Las
paginas deben estar enumeradas en el angulo superior o inferior
derecho. Los escritos deben incluir un resumen (ver instrucciones
sobre resimenes) y un maximo de tres a cinco Palabras Clave. El
titulo, el resumen y palabras clave deben traducirse al inglés de
la mejor calidad académica posible. La redaccién del texto debe
ser clara, sencilla y comprensible. Se sugiere hacer uso de ilustra-
ciones y cuadros, cuando sea estrictamente necesario. Se debe
dividir el texto en apartados como se indica para cada tipo de arti-
culo. La extensidn permitida para cada tipo de articulo se resume
en el Anexo |.

Articulos Originales: Son articulos que presentan por pri-
mera vez hallazgos cientificos como observaciones de laboratorio,
transcripciones de experimentos, investigaciones realizadas me-
diante trabajo de campo, encuestas, censos, investigaciones cli-
nicas, etc. Debe constar de: Introduccion, Materiales o Pacientes
y Métodos, Resultados, Discusion, Bibliografia y Agradecimientos
cuando sea necesario. La Revista Médica Hondurefia considerara
para publicacion los trabajos en los cuales la recopilacion de los
datos independientemente de la duracion del estudio, haya finali-
zado 5 afios antes del envio del manuscrito a la revista. EI Consejo
Editorial tendra potestad de considerar excepciones en este ultimo
caso, cuando el aporte cientifico del trabajo sea de interés general
y su contenido no esté obsoleto en tiempo.

Caso Clinico o Serie de Casos Clinicos: Este tipo de arti-
culo describe casos que dejan ensefianzas particulares y su texto
se subdividira en: Introduccion, Casols clinico/s y Discusion. Debe
informarse casos de interés general, mostrando evidencia suficien-
te del diagndstico respectivo a través de fotografias, de manifes-
taciones clinicas evidentes (previo consentimiento informado del
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paciente adulto o los padres o tutor en caso de menores de edad y
sin identificar el nombre o iniciales del sujeto), hallazgos intraope-
ratorios, imagenes radioldgicas, microorganismos aislados, micro-
fotografia de biopsia, etc.; de no contar con esto, el caso no es pu-
blicable. Ser cautelosos al aseverar que se trata de un primer caso.

Articulo de Revision Bibliografica: Representa una actua-
lizacion sobre una temética de actualidad. Pueden ser solicitados
por el Consejo Editorial 0 enviados por los autores. Debera contener
una seccion introductoria, se procederd al desarrollo del tema y al
final presentara conclusiones que contribuyan a la literatura. La in-
troduccién debe describir dénde y como se ha realizado la busque-
da de la informacion, las palabras clave empleadas y los afios de
cobertura de las busquedas. Se sugiere considerar que gran parte
de los lectores de la revista son médicos generales. Se debe incluir
subtitulos apropiados, ilustraciones y bibliografia actualizada.

Imagen en la Practica Clinica: Consiste en una imagen de
interés especial, con resolucion de imagen apropiada y sefializa-
ciones que resalten aspectos de interés. Debera contener un pie
de foto no mayor de 200 palabras, incluyendo los datos clinicos del
caso, la descripcion de la(s) imagen(es) y el concepto general de la
patologia presentada. El autor debera indicar concretamente si la
imagen ha sido editada electrénicamente.

Articulo de Opinion: Consistira en el analisis y recomenda-
ciones sobre un tema particular con aportaciones originales por el
autor. Constara de una introduccién y desarrollo del tema, conclu-
yendo con las apreciaciones que el autor considere mas relevantes
sobre la tematica que se esta describiendo. En la medida de lo posi-
ble se debe evitar caer en la narracién detallada de acontecimientos
sucedidos que son mas de indole organizativa o descriptiva de una
tematica o evento.

Articulo de Etica: Desarrollara temas de ética, bioética, ética
de la investigacion y practica médica. Constara de introduccion, de-
sarrollo y conclusiones del tema.

Articulo de Historia de la Medicina: Desarrollara aspectos
histdricos de la medicina o una de sus ramas. Constara de introduc-
cion, desarrollo y conclusiones del tema.

Comunicaciones cortas: Deben contener material de interés
que puedan ser expuestos en una forma condensada, sin exceder
1,000 palabras. Incluirdn un resumen de un méximo de 150 pala-
bras.

Cartas al Director: Se publicaran cuando planteen algin tema
de interés cientifico, alguna aclaracion, aportacion o discusion sobre
alguno de los articulos publicados. Los autores cuidaran de expre-
sar sus opiniones de una manera respetuosa. El Consejo Editorial
se reserva el derecho de editar el texto particularmente en torno a
su longitud. Procurara que las partes involucradas sean informadas
y puedan hacer consideraciones.

Ad Libitum: Es una seccion abierta de expresion, narraciones
anecddticas y otras notas miscelaneas. Los Editores se reservan
el derecho de seleccionar las comunicaciones que se consideren
apropiadas a la misién y vision de la Rev Med Hondur.
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Suplementos: Aquellos escritos cuya extension sea superior
a 20 paginas podran publicarse en forma de Suplementos de la Re-
vista. Esta modalidad podra ser utilizada para el Congreso Médico
Nacional u otro evento cientifico. Las cubiertas de los suplementos
se ajustaran a los requisitos de la Revista. Los Suplementos llevan
una numeracion separada pero secuencial. Podrian tener un finan-
ciador independiente lo cual debe constar. Su contenido debe pasar
por el proceso de arbitraje a menos que se indique expresamente
lo contrario.

Articulo Especial: Incluye temas de interés general revisados
como una mezcla de articulo de revision y articulo de opinion. In-
cluye también la transcripcion con permiso de articulos publicados
en otras revistas.

Anuncios: Anuncio de productos o servicios comerciales.
Esta seccion sera regulada por un reglamento separado.

Otros: La Rev Med Hondur podra considerar para publicacion
articulos tales como normas generadas por instituciones guberna-
mentales u organizaciones profesionales que requieran la maxima
difusion posible.

INSTRUCCIONES GENERALES

Titulo: Utilice palabras (significado y sintaxis) que describan
adecuadamente el contenido del articulo. No utilice palabras super-
fluas.

Resumen: Este es el apartado de un articulo que es visible
siempre en las bases de revistas tanto nacionales como interna-
cionales. Debe realizarse en espafiol y en inglés. La extensién de
palabras no excedera de las 150 en el caso de reslimenes no es-
tructurados y de 250 en los estructurados. El contenido debe ser
estructurado. Los articulos originales se dividen en: Antecedentes,
Objetivos, Métodos, Resultados y Discusion. En los articulos de
Revision estructurar en: Antecedentes, Fuentes, Desarrollo y Con-
clusiones. En los articulos de casos clinicos se dividira en Ante-
cedentes, Caso Clinico y Conclusiones. En los de opinién no hay
estructuracion pero considerar un orden de ideas desde anteceden-
tes, desarrollo y conclusion.

Palabras clave: Al final del resumen debe incluirse tres a
cinco palabras clave tanto en inglés como en espafiol. Estas sir-
ven para efectos de indexacion del articulo y son las palabras que
permiten a los lectores encontrar el articulo cuando hace una bus-
queda sobre un tema, por lo tanto deben identificar el contenido
del articulo y no necesariamente ser las que las que constan en el
titulo. Se indicaran en orden alfabético y se atendran a los Medical
Subject Headings del Index Medicus http://www.nlm.nih.gov/mesh/
MBrowser.html. También deben consultar/cotejar las palabras en el
“DeCS-Descriptores en Ciencias de la Salud” en la siguiente pagina
web http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm

Introduccidn: Se debe redactar en un maximo de tres parra-
fos: en el primero se expone el problema investigado, en el segundo
se argumenta bibliograficamente el problema'y en el tercero se justi-
fica la investigacion y se expone de forma clara el objetivo. Se debe
incluir las referencias bibliograficas pertinentes teniendo el cuidado
de dejar la mayoria de las referencias para ser citadas posterior-
mente durante la discusion de los resultados. Preferiblemente, no
debe contener cuadros ni figuras.
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Materiales (pacientes) y Métodos: Debe redactarse en tiem-
po pasado. Determinar el tipo de estudio realizado, el tiempo de
duracion del estudio, el lugar donde se realizd, describir claramente
la seleccion y caracteristicas de la muestra, las técnicas, procedi-
mientos, equipos, farmacos y otras herramientas utilizadas, de for-
ma que permita a otros investigadores reproducir los experimentos
o resultados. Los métodos estadisticos utilizados. Si hubo consen-
timiento informado de los sujetos para participar en el estudio. Se
podran usar referencias bibliograficas pertinentes. Cuando el ma-
nuscrito haga referencia a seres humanos el apartado se titulara
Pacientes y Métodos.

Resultados: Debe redactarse en tiempo pasado. Anote los
hallazgos mas importantes de la investigacién realizada. De pre-
ferencia utilice la forma expositiva; sélo cuando sea estrictamente
necesario utilice cuadros, figuras o ilustraciones. No debe repetirse
en el texto lo que se afirma en los cuadros o figuras. No expre-
se interpretaciones, valoraciones, juicios o afirmaciones. No utili-
ce expresiones verbales como estimaciones cuantitativas (raro, la
mayoria, ocasionalmente, a menudo) en sustitucién de los valores
nUMEricos.

Discusion: Debe redactarse en tiempo pasado. Interprete los
resultados obtenidos estableciendo comparacion o contraste con
otros estudios. Debe destacarse el significado y la aplicacion practica
de los resultados, las limitaciones y las recomendaciones para futu-
ras investigaciones. Haga hincapié en aquellos aspectos nuevos e
importantes del estudio y en las conclusiones que se deriven de ellos.
Podran incluirse recomendaciones cuando sea oportuno. Se consi-
dera de especial interés la discusion de estudios previos publicados
en el pais por lo que se sugiere revisar y citar la literatura nacional o
regional relevante relacionada con el tema con el propdsito de res-
paldar la idea central que se esta discutiendo. Debe evitarse que la
discusion se convierta solamente en una revision del tema y que se
repitan los conceptos que aparecieron en otras secciones.

Contribuciones: Se debe describir la contribucién de cada
uno de los autores de acuerdo a cada uno de los cuatro criterios de
autoria. Esta seccion aparece después de la Discusion y antes de
Agradecimientos.

Agradecimientos: Se recomienda reconocer las contribucio-
nes de individuos o instituciones, tales como ayuda técnica, apoyo
financiero y contribuciones intelectuales que no ameritan autoria.
Es conveniente dejar constancia escrita en la cual las personas o
instituciones a quienes se da agradecimiento acepten ser mencio-
nadas en este apartado.

Bibliografia: Debe usarse la bibliografia estrictamente nece-
saria y consultada por los autores. Ver Anexos | y Il.

Conflictos de interés: Cuando los autores someten un arti-
culo de cualquier tipo son responsables de declarar todas las rela-
ciones personales o financieras que podrian sesgar o podrian ser
vistas como sesgo en su trabajo. Si existen implicaciones comercia-
les o conflictos de interés, deben explicarse en un apartado antes
de los agradecimientos.

Titulo abreviado: Corresponde a la frase breve (dos a cuatro
palabras) que aparece en el margen superior derecho del articulo
impreso.

Abreviaturas y simbolos: Se utilizaran lo menos posible y uti-
lizando aquellos internacionalmente aceptados. Cuando aparecen
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por primera vez en el texto, deben ser definidas escribiendo el térmi-
no completo a que se refiere seguido de la sigla o abreviatura entre
paréntesis. Debe evitar las abreviaturas en el titulo y en el resumen.

Unidades de medida: Se utilizaran las normas del Sistema
Internacional de Unidades, debe cotejarlas en la siguiente pagina
web http://www.bipm.org/en/si/si_brochure, que es esencialmente
una version amplia del sistema métrico.

Referencias: Se identificaran mediante nimeros en superin-
dice y por orden de aparicidn en el texto. Se deben listar todos los
autores cuando son seis 0 menos. Cuando hay siete 0 mas, se lis-
taran los primeros seguidos de “et al.” Las referencias se colocaran
después del texto del manuscrito siguiendo el formato adoptado por
los Requisitos Uniformes de los Manuscritos Propuestos para Pu-
blicacion en Revistas Biomédicas. Se abreviaran los titulos de las
revistas de conformidad con el estilo utilizado en la lista de revistas
indizadas en el Index Medicus que deben ser consultadas en (http:/
www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed). Se incluirdn sélo aquellas referen-
cias consultadas personalmente por los autores. EI 75% de las re-
ferencias deben ser de los Ultimos 5 afios y el resto de preferencia
de la ultima década, excepto aquellas que por motivos histdricos o
que contengan casuistica nacional o por no encontrar referencias
actualizadas son una alternativa. Se recomienda citar trabajos rela-
cionados publicados en espafiol, incluyendo articulos relacionados
publicados en la Rev Med Hondur. El Anexo | indica el limite de refe-
rencias segun tipo de articulo, es perentorio dejar claro que es mas
importante la calidad de la cita bibliografica (fuente) y su pertinencia
para cada apartado del articulo, que la cantidad. Ver ejemplos de
referencias bibliograficas en el Anexo Il. Para ver otros ejemplos de
citacion, visitar: https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK7256/.

Cuadros: Se presentaran en formato de texto, no como figura
insertada en el documento y evitando lineas verticales. Los cuadros
seran enumerados siguiendo el orden de su aparicion en el manus-
crito, seran presentados en paginas separadas al final del texto,
incluiran una breve nota al pie del cuadro explicativa de cualquier
abreviacion, asi como las llamadas, identificadas correlativamente
con una letra en superindice (p. €j. a, b). Los cuadros deben expli-
carse por si mismos y complementar sin duplicar el texto. Tendra
un titulo breve y claro, indicara el lugar, fecha y fuente de la infor-
macién. El encabezamiento de cada columna debe incluir la unidad
de medida (porcentajes, tasas, etc.). Si el autor propone un cuadro
obtenido o modificado de otra publicacion debe obtener y mostrar el
correspondiente permiso.

Figuras: Las figuras (graficos, diagramas, fotografias, etc.),
deberan ser enviadas en formato digital, en blanco y negro, indivi-
duales, enumeradas segun aparicidn en el manuscrito, preferible-
mente sin insertar en el documento. Se enviaran en formato TIFF
0 JPEG, con una resolucion no inferior a 300 dpi. Las leyendas se
escribiran en hoja aparte al final del manuscrito. Debera incluirse
flechas o rotulaciones que faciliten la comprension del lector. Si el
autor desea publicar fotografias a colores, tendra que comunicarse
directamente con el Consejo Editorial para discutir las implicaciones
econdmicas que ello representa. Las figuras no incluiran datos que
revelen la procedencia, nimeros de expediente o la identidad del
paciente. Los autores deben certificar que las fotografias son fieles
al original y no han sido manipuladas electronicamente.
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ASPECTOS ETICOS

Etica de Publicacion: Los manuscritos deberan ser originales
y no haber sido sometidos a consideracion de publicacion en nin-
gun otro medio de comunicacién impreso o electronico. Si alguna
parte del material ha sido publicado en algin otro medio, el autor
debe informarlo al Consejo Editorial. Los autores deberan revisar
las convenciones sobre ética de las publicaciones especialmente
relacionadas a publicacion redundante, duplicada, criterios de auto-
ria, y conflicto de intereses potenciales. Los autores deberan incluir
las autorizaciones por escrito de autores o editores para la repro-
duccion de material anteriormente publicado o para la utilizacion de
ilustraciones que puedan identificar personas.

Etica de la Investigacion: El Consejo Editorial se reserva el
derecho de proceder de acuerdo al Reglamento de Etica del Cole-
gio Médico de Honduras y las normas internacionales cuando exis-
tan dudas sobre conducta inadecuada o deshonestidad en el proce-
so de investigacion y publicacion. Los estudios en seres humanos
deben seguir los principios de la Declaracion de Helsinki http://www.
wma.net/es/30publications/10poalicies/b3/ y modificaciones poste-
riores y el manuscrito debe expresar en el apartado de métodos que
el protocolo de investigacion y el consentimiento informado utiliza-
dos para el estudio fueron aprobados por el correspondiente Comité
de Etica 0 en su defecto, por una instancia jerarquica superior de
la institucion donde se realizd el estudio. También debera dejarse
constancia del cumplimiento de normas nacionales e internaciona-
les sobre proteccion de los animales utilizados para fines cientificos.

Autoria: Todas las personas que figuren como autores deben
cumplir con los requisitos para recibir tal denominacion, basados en
su contribucién esencial en lo que se refiere a: 1) Haber contribuido
substancialmente a la concepcion o el disefio del estudio; 0 a la
adquisicion, analisis o interpretacion de los datos para el estudio; y
2) Haber redactado el trabajo 0 haber realizado la revision critica de
su contenido intelectual importante; 3) Aprobacién final de la version
a ser publicada; y 4) Estar de acuerdo en ser considerado responsa-
ble de todos los aspectos del trabajo, asegurando que las pregun-
tas relacionadas a la exactitud o integridad de cualquier parte del
trabajo sean adecuadamente investigadas y resueltas. Los cuatro
requisitos anteriores deben cumplirse simultaneamente. La partici-
pacion exclusivamente en la obtencion de fondos, la recoleccion de
datos o la supervision general del grupo de investigacion no justifica
la autoria. Cada uno de los autores del manuscrito es responsable
publicamente de su contenido y debe hacer constar el patrocinio
financiero para realizar la investigacion y la participacion de orga-
nizaciones o instituciones con intereses en el tema del manuscrito.

Consentimiento de autor(es) y traspaso de derechos de
autor: El manuscrito debe ser acompafiado por la Carta de Solici-
tud y Consentimiento de Publicacidn de Articulo firmada por cada
autor (Anexo Ill). Ningiin manuscrito aceptado seré publicado hasta
que dicha carta sea recibida. De acuerdo con las leyes de derechos
de autor vigentes, si un articulo es aceptado para publicacion, los
derechos de autor perteneceran a la Rev Med Hondur. Los articu-
los no pueden ser reproducidos total o parcialmente sin el permiso
escrito del Consejo Editorial. No se aceptaran trabajos publicados
previamente en otra revista a menos que se tenga el permiso de
reproduccion respectivo.
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Conflicto de intereses: Los autores al momento de enviar su
manuscrito deberan declarar todas las relaciones personales, insti-
tucionales y financieras que pudieran sesgar su trabajo, expresando
claramente si existen o no posibles conflictos de intereses, en una
pagina de notificacién después de la portada y dar los detalles espe-
cificos. Asi mismo el Consejo Editorial dentro de sus posibilidades
velara porque todos los que participen en la evaluacion por pares y
en el proceso de edicién y publicacién declaren todas las relaciones
que podrian considerarse como potencial conflicto de interés, con
el fin de resguardar la confianza publica y cientifica de la revista. Se
entiende o existe conflicto de intereses cuando un autor, evaluador,
editor o la institucion a la que pertenece tienen relaciones, compro-
misos duales, competencia de interés o conflicto de lealtad, ya sea
personal, institucional o financiera que pueden sesgar sus acciones.

ENViO DEL MANUSCRITO

El manuscrito en su version definitiva (se aconseja que los
autores guarden una copia) debera presentarse en el siguien-
te orden: en la primera hoja se incluye Titulo del articulo con un
maximo de 15 palabras, nombre(s) del autor(es), nombre completo
del centro(s) de trabajo asociado al proyecto y direccién completa
del autor responsable de la correspondencia incluyendo su correo
electrénico. Se aconseja a los autores escribir su nombre uniforme-
mente en todas las publicaciones médicas que realice, de lo con-
trario, cuando se realice busquedas por nombre de autor, podria
no encontrarse todas sus publicaciones. Ademas debera incluirse
el conteo de palabras, figuras, tablas y referencias. Cada pagina
del manuscrito deberd estar plenamente identificada con titulo (pue-
de ser abreviado) y numerada. En la segunda hoja se incluye el
Resumen. Posteriormente se incluiran el cuerpo del articulo, la bi-
bliografia, los cuadros y las figuras correspondientes. Se aconseja
revisar la lista de cotejo antes de enviar el manuscrito (Anexo 1V).
Enviar el manuscrito por uno de los siguientes medios: a) Impreso
entregado por correo postal o entregado en persona en la oficina de
la Rev Med Hondur: un original, dos copias en papel y un archivo en
formato electronico (disco compacto rotulado con titulo del articulo).
b) Por correo electrénico a la direccion: Revista Médica Hondurefia
<revmh@colegiomedico.hn> Se acusara recibo del manuscrito con
carta al autor responsable. Cada manuscrito se registrara con un
numero de referencia y pasara al proceso de revision.

PROCESO DEL MANUSCRITO

1. Primera revision editorial. El Consejo Editorial decide si el
escrito se somete a revision externa, se acepta con o sin modifica-
ciones 0 se rechaza.

2. Revision externa o por pares (peer review). El manuscrito es
enviado al menos a dos revisores, considerados como expertos en
el tema correspondiente y contaré con un plazo méximo de 1 mes
para remitir las modificaciones propuestas al articulo.

3. Aceptacidn o rechazo del manuscrito. Segun los informes
de los revisores internos y externos, el Consejo Editorial decidira
si se publica el trabajo, pudiendo solicitar a los autores modifica-
ciones mayores o menores. En este caso, el autor contara con un
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plazo maximo de dos meses para remitir una nueva version con los
cambios propuestos. Pasado dicho término, si no se ha recibido
una nueva version, se considerara retirado el articulo por falta de
respuesta del(os) autor(es). Si los autores requieren de mas tiempo,
deberan solicitarlo al Consejo Editorial. EI Consejo también podria
proponer la aceptacion del articulo en una categoria distinta a la
propuesta por los autores.

4. Segunda revision editorial. Se considerard la aceptacion o
rechazo del manuscrito, considerando si el mismo tiene la calidad
cientifica pertinente, si contiene tematica que se ajusten al ambi-
to de la revista y si cumple las presentes normas de publicacion.
Los editores se reservan el derecho de indicar a los autores edi-
ciones convenientes al texto y al espacio disponible en la Revista.
5. Revision de estilo después de la aceptacion. Una vez aceptado
el manuscrito, el Consejo Editorial lo sometera a una correccion de
idioma y estilo. Los autores podran revisar estos cambios en las
pruebas de imprenta y hacer las correcciones procedentes.

6. Pruebas de imprenta. El autor responsable debe revisar su
articulo en un maximo de cuatro dias calendario. No se retrasara la
publicacién electronica o impresa de la revista por falta de respues-
ta de los autores. En esta etapa solamente se corregiran aspectos
menores.

7. Informe de publicacién. Previo a la publicacion en papel,
la Revista sera publicada electronicamente y sera enviada para su
inclusion en las bases de datos electrénicas en las cuales esta in-
dizada. La Secretaria de la Revista enviara al correo electronico de
los autores una copia de la revista en formato PDF que contiene su
articulo.

ANEXOS

Anexo |. Extensién, numero de figuras/tablas y referencias
bibliogréaficas maximos, segun tipo de articulo.

Tipo de articulo Extension maxima  Figuras Cuadros/ Ref.
en palabras* Tablas bibliograficas

Originales 4,000 6 3 20-30
Revisiones 5,000 6 3 20-40
Casos clinicos 3,000 3 2 10-20
Imagen 200 2 0 0-2

Articulo de opinion 3,000 3 2 0-10
Articulo de ética 3,000 3 2 0-10
Comunicacion corta 1,000 1 1 5-10
Cartas al Director 500 0 0 1-5

*Sin incluir bibliografia, resumen, cuadros y pies de figuras.
Anexo Il. Ejemplos de referencias bibliograficas:

Articulos de Revistas: Mencionar los seis primeros autores si
los hubiere, seguidos de et al.

Tashkin D, Kesten S. Long-term treatment benefits with tiotro-
pium in COPD patients with and without short-term broncho-dilator
responses. Chest 2003;123:1441-9.

Libro: Fraser RS, Muller NL, Colman N, Paré PD. Diagndstico
de las Enfermedades del Térax. 4a Ed. Buenos Aires: Médica Pa-
namericana S.A.; 2002.
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Capitulo de libro: Prats JM, Velasco F, Garcia-Nieto ML. Ce-
rebelo y cognicion. En Mulas F, editor. Dificultades del aprendizaje.
Barcelona: Viguera; 2006. p. 185-93.

Sitio web: Usar en casos estrictamente convenientes sola-
mente.

Fisterra.com, Atencién Primaria en la Red [Internet]. La Co-
rufia: Fisterra.com; 1990- [actualizada el 3 de enero de 2006; con-
sultada el 12 de enero de 2006], Disponible en: http://www.fisterra.
com.

Publicacion electrénica o recurso dentro de una pagina web:
American Medical Association [Internet]. Chicago: The Association;
¢1995-2002 AMA Office of Group Practice Liaison; [Actualizada 5
de diciembre de 2005; consultada el 19 de diciembre de 2005], Dis-
ponible en: http://lwww.ama-assn.orglama/pub/category/1736.html.

Para ver ejemplos del formato de otras referencias bibliografi-
cas, los autores deberan consultar en la siguiente pagina web htt:/
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform requirements.html o www.icmje.org

Anexo lll. Carta de Solicitud y Consentimiento de Publica-
cion de Articulo

Revista Médica Hondurefia
Carta de Solicitud y Consentimiento de Publicacién de Ar-
ticulo

Lugary fecha

Sefiores

Consejo Editorial Revista Médica Hondurefia
Colegio Médico de Honduras

Tegucigalpa, Honduras

Estamos solicitando sea publicado el articulo titulado:
(nombre del articulo) en la Revista Médica Hondurefia, prepa-
rado por los autores: (nombres en el orden que se publicara).
Declaramos que:

Hemos seguido las normas de publicacion de esa Revista.

Hemos participado suficientemente en la investigacion,
analisis de datos, escritura del manuscrito y lectura de la ver-
sion final para aceptar la responsabilidad de su contenido.

El articulo no ha sido publicado ni esta siendo considerado
para publicacion en otro medio de comunicacion.

Hemos dejado constancia de conflictos de interés con cual-
quier organizacion o institucion.

Los derechos de autor son cedidos a la Revista Médica
Hondurenia.

Toda la informacion enviada en la solicitud de publicacion y
en el manuscrito es verdadera.

Nombre de autores NUmero de colegiacion Firma'y sello

Anexo IV. Lista de cotejo para autores.

Aspectos generales

El correo electronico de la Revista Médica Hondurefia es
<revmh@colegiomedico.hn>

Indicar el correo electrénico y teléfono mévil del autor
responsable de la correspondencia.

Texto a espacio 1.5, en letra Arial 12.

En paginas separadas: referencias bibliograficas, figuras,
cuadros y leyendas.

Carta de solicitud y declaracion de autoria firmada por todos
los autores participantes (Anexo Il).

0 0o oo o o

Autorizacion escrita de los editores de otras fuentes para
reproducir material previamente publicado.

Manuscrito
|:| Titulo, resumen y palabras clave en espafiol e inglés
Introduccion incluyendo el(los) objetivo(s) del trabajo

Secciones separadas para Material y Métodos, Resultados
y Discusion.

Referencias citadas en el texto por nimeros consecutivos
en superindice y siguiendo las normas de la revista.

Utilizar las normas del Sistema Internacional de Unidades
para las mediciones.

0 O o oo

Cuadros y figuras en formato de la revista al final del texto,
con leyendas en paginas separadas y explicacion de las
abreviaturas usadas.

Declaracion de Conflicto de Intereses.

1O

Descripcion de la contribucion de los autores a la
preparacion del manuscrito.
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